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(I) 



(57) Abstract: The invention concerns compounds of general formula (I), wherein, in particular: W represents H, S0 2 R 5 , 
CO(CH 2 ) n R 5 , (CHAR*, CS(CH2) n R 5 ; X represents S or NH; Y represents (CH 2 )p, CO, (CH^CO, CH=CH-CO; Z represents a 
heterocycle, imidazole, benzimidazole, isoxazole, tetrazole, oxadiazole, thiadazole, pyridine, quinazoline, quinoxaline, quinoline, 

^ thiophene; Ri represents COOR*, CONR^, CO-NH-CH(R6)-COOR 7 , CH 2 NR«R7, CH 2 OR6, (CH^R* C^CHR*; R 2 represents 
in particular hydrogen, Ci-C 10 alkyl, a substituted or unsubstituted phenyl; R 3 and R4 represent hydrogen, Q-Q alkyl; R 5 represents 

J^J a substituted or unsubstituted phenyl or naphthyl, R* and R 7 , identical or different, represent hydrogen, Ci-C u alkyl, a heterocycle, 

Q© an aryl; n represents 0 to 10; p represents 1 to 6. 

OO 

(57) Abrege : ^invention se rapporte a des composes nSpondant a la formule generate (I); dans laquelle, en particulier, W represente 
^ H, SOjRs, CO^H^Rj, (ch^R*, CS(CH 2 )„R5; X represente S ou NH; Y represente (CH 2 )p, CO, (CH 2 )pCO, CH=CH-CO; Z repie- 
£j sente un heterocycle, imidazole, benzimidazole, isoxazole, tetrazole, oxadiazole, thiadiazole, pyridine, quinazoline, quinoxaline, 
° quinoline, thiophene; R x represente COOR6, CONRaR?, CO-NH-CH(R 6 )-COOR 7 , C^NI^R,, CH 2 OR6, (CH 2 )pR6, CH=CHR6; R 2 
Q represente notamment Hydrogene, Q-Cio alkyle un phenyle non substitue ou substitue R 3 et R4 represente Hydrogene, Ci-Q alkyle; 

R 5 represente un Phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue; R* et R 7 identiques ou differents, representent Hydrogene, Ci-C l5 
^ alkyle, un heterocycle, un aryle; n represente 0 a 10 p represente 1 a 6. 
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NOUVEAUX DERIVES DE BENZOTHIENYLE OU D'ENDOLE, LEUR 
PREPARATION ET LEUR UTILISATION COMME INHIBITEURS DE PROTEINES 
PRENYL TRANSFERASE 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives de benzothienyle ou 
d'indole, leur precede de fabrication, les compositions phannaceutiques les contenant et 
leur utilisation comme medicament, en particulier comme inhibiteurs de proteines 
prenyl transferase. 

Les oncogenes ras (Ha-ras, Ki4a-ray, Ki4b-ras et N-ras) sont presents dans de 
nombreux cancers humains comme le cancer du pancreas, du colon ainsi que certains 
types de leucemie (Barbacid M. Ann, Rev, Biochem,, 1987, 56:779-827 ; Bos J.-L. 
Cancer Res., 1989, 49: 4682-4689). Les proteines Ras sont impliquees dans le processus 
de signalisation qui relie les facteurs de croissance, de la surface de la cellule, a la 
proliferation cellulaire. 

Dans des cellules normales des etudes biochimiques ont montre que les proteines 
Ras a l'etat inactif sont liees au GDP. Apres activation des recepteurs des facteurs de 
croissance, les proteines Ras echangent le GDP pour le GTP et subissent un changement 
de conformation. Cette forme activee de la proteine Ras propage le signal de croissance 
jusqu'a ce que la proteine Ras retourne a son etat inactif par hydrolyse du GTP en GDP. 
Les proteines Ras mutees, issues des oncogenes ras, restent elles sous la forme activee 
et de ce fait transmettent un signal de croissance permanent (Polakis P. and McCormick 
F. J. Biol Chem, 1993, 268:13, 9157-9160 ; Glomset J.A. and Farnsworth CC. Annu. 
Rev, Cell Biol, 1994, 10:181-205). 

Dans tous les cas, les proteines Ras doivent etre associees k la membrane 
cellulaire pour etre actives. Ce processus implique notamment Faddition d f un motif 
isoprenoYde (CI 5 ou C20) sur la cysteine du tetrapeptide terminal des proteines Ras 
appele "boite CAAX" (dans laquelle C represente une cysteine, A un acide amine 
aliphatique, X un acide amine quelconque). 

Cette alkylation est catalysee, selon la nature de la sequence, par I f en2yme 
Proteine Farnesyl Transferase (PFTase) ou par ren2yme Proteine Geranyl Geranyl 
Transferase (PGGTase I) qui transferent respectivement un groupement farnesyle (CI 5) 
ou geranyle geranyle (C20). 
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Le blocage de la fonction des proteines Ras devrait resulter en Tinhibition de la 
croissance des cellules tumorales qui dependent de Tactivation de Ras ou qui expriment 
des proteines Ras mutees (Perrin D., Hala2y S. and Hill B.T. J. Enzyme Inht, 1996; 
11:77-95 ; Levy R. Presse Med, 1995, 24:725-729 ; Sebolt-Leopold J.S. Emerging 

5 Drugs, 1996, 1:219-239 ; Hamilton A.D. and Sebti S.M. Drugs News Perspect, 1995, 
8:138-145 ; Der C.J., Cox A.D., Sebti S.M. and Hamilton A.D. Anti-CancerDrugs, 
1996, 7:165-172 ; Halazy S., Gotteland J.-P., Lamothe M., Perrin D. and Hill B.T. 
Drugs of the Future, 1997, 22:1133-1146 ; Rowinsky E.K., Windle JJ, Von Hoff D.D. 
J. Clin. Oncol, 1999, 17:3631-3652, Lamothe M. and Perez M. IDrugs, 2000, 3 :11, 

10 1336-1345). 

L'inhibition de la PFTase et/ou de la PGGTase I et done de la pr6nylation des 
prolines Ras pennet de controler la proliferation des cellules canc6reuses ray-mutees. 
Ceci a 6t6 demontr6 a l'aide d'inhibiteurs de la PFTase tels que le BZA-5B (James G.L., 
Goldstein J.-L., Brown M.S. et al Science, 1993, 260:1937-1942) ou le L-731,734 (Kohl 

15 N.E., Mosser S.D., De Solms SJ. et al. Science, 1993, 260:1934-1937) au niveau de la 
proliferation cellulaire ainsi qu'avec des tumeurs greffees ras-dependantes chez la souris 
(Kohl N.E., Wilson F.R., Mosser S.D. et al. Proc. Natl Acad Set USA, 1994, 91:9141- 
9145 ; Kohl N.E., Omer C.A., Conner M.W. et al. Nature Med, 1995, 1:792-797). Ceci 
a egalement 6te demontre a l'aide d'inhibiteurs de la PGGTase I au niveau de la 

20 differentiation et de la proliferation cellulaire (Lerner E.C. Hamilton A.D. and Sebti 
S.M. Anti-Cancer Drug Design, 1997, 12:229-238 ; Sun J. et al Cancer Research, 1999, 
59, 4919-4926). Les inhibiteurs de la PFTase et/ou de la PGGTase I peuvent done 
trouver leur utilite comme agents anticanc6reux puisqu'ils peuvent servir k controler la 
proliferation cellulaire au sein de tumeurs dans lesquelles la farn^sylation des proteines 

25 joue un role determinant. Ces inhibiteurs peuvent egalement trouver une utility dans le 
controle de la proliferation des cellules musculaires lisses (Indolfi et al. Nature Med, 
1995, 1:541-545) et sont done potentiellement utiles pour le traitement ou la prevention 
de l'ath&oscterose et de la restenose (JP H7-1 12930, Cohen, L.H. et al. Biochem. 
PJiarm,, 2000, 60, 1061-1068). 

30 La presente invention a pour objet une nouvelle classe d'inhibiteurs de 

pr&iylation des proteines et plus particulierement d'inhibiteurs de la PFTase et/ou de la 
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PGGTase I qui se distinguent de Tart anterieur par leur structure chimique differente et 
leur propriete biologique remarquable. 

La presente invention a pour objet des derives de benzothienyle ou d'indole 
ayant la capacite d ! inhiber la PFTase et/ou la PGGTase I non seulement au niveau 
enzymatique mais egalement au niveau cellulaire. 

L'etat anterieur dans ce domaine est iilustre notamment par : 

• Des derives d'imidazole pouvant contenir un benzothienyle ou un indole et 
decrits comme inhibiteurs de prenyl transferase (W09965898) 

• Des derives de pyrazole pouvant contenir un indole comme substituant d'un 
acide amine (tryptophane) et decrits comme inhibiteurs de la PFTase et de la 
PGGTasQ (WO0039083). 

• Des derives peptidiques pouvant contenir un indole comme substituant d'un 
acide amine (tryptophane) et decrits comme inhibiteurs de la PFTase 
(WO9610037, W09511917, W09617861) 

Les composes de la presente invention sont de formule generale (I) : 




dans laquelle : 
W represente : 

Hydrogene, S0 2 R 5 , 00(0^, (CH 2 )nR6, CS(CH 2 )nR 5 
X represente : 

SouNH 
Y represente : 

(CH 2 ) P , CO, (CH 2 ) p CO, CH=CH-CO 

Quand Y = CO, (CH 2 ) p CO ou CH=CH-CO alors W represente uniquement un 
hydrogene ou (CH 2 ) n R6- 

Qxiand Y = CO alors X repr&ente xiniquement S. 
Z represente : 
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Imidazole, benzimidazole, isoxazole, tetrazole, oxadiazole, thiadiazole, pyridine, 
quinazoline, quinoxaline, quinoline, thiophSne. Ces het£rocycles peuvent etre 
non substitues ou substitues par un ou plusieurs groupements choisis panni Ci- 
Cxs alkyle, halogene, OMe, CN, NO2 , OH, CF 3 , OCF 3 , OCH 2 Ph, SMe, COOMe, 
5 COOEt, COOH, CONHOH, S0 2 NH 2 , CONH 2 . 

Quand Z = pyridine alors X represente uniquement S. 
Ri represente : 

COOR*, CONR6R7, CO-NH-CH(R6)-COOR7, CH 2 NR6R 7 , CHjOR*, (CH 2 )pR*, 
CH=CHR6. 
10 R 2 represente : 

a) Hydrogfene, 

b) Ci-Cioalkyle, cycloalkyle, C3-C30 alk£nyle, C3-Q0 alkynyle 

c) un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs residus choisis 
parmi Ci-C 6 allele, halogene, phenyle, naphtyle, N0 2 , CN, CF3, OR*, SR<$, 

15 NR6R7, COOR*, CONR*R 7 , COR*. 

R3 represente : 

Hydrogene, Ci-C 6 alkyle, halogene, OMe, CN, N0 2 , OH, CF 3 , OCF 3 , OCH 2 Ph, 
SMe, COOMe, COOEt, COOH, CONHOH, S0 2 NH 2 , CONH 2 . 
R4 represente : 
20 a) Hydrog&ne, 

b) Ci-C 6 alkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs residus choisis 
parmi aiyle, cyanophenyle, nitrophenyle, aminophenyle, methoxyphenyle, 
hydroxyphdnyle, heterocycle, halogene, CN, NO^ OR 2 , SR 2 , NR 2 R 3 COOR 2 ; 

c) un aryle, 

25 d) un heterocycle. 

R5 represente : 

a) un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
residus choisis parmi C1-C6 alkyle, halogene, phenyle, naphtyle, N0 2 , CN, 
CF 3 , OR*, SRe, NR6R7, COOR*, CONR^, COR*; 
30 b) C1-C15 alkyle, C3-C30 alkenyle ou C 3 -C 20 alkynyle non substitue ou substitue 

par un ou plusieurs residus choisis parmi halogene, COOMe, COOH, OR 2 , 
CF 3 , CN, SR 2 ; un cycloalkyle non substitue ou substitue par un halogene, 
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OR 2 , CF 3 , CN, SR 2 ; un alkylcycloalkyle non substitue ou substitue par un 
halogene, OR 2 , CF 3 , CN, SR 2 ; 

c) un heterocycle, 

d) NR6R 7 . 

Re et R 7 , identiques ou differents, representent, 

a) Hydrogene; C r Ci 5 alkyle, C3-C30 alkenyle ou C 3 -C 20 alkynyle non substitue 
ou substitue par un ou plusieurs residus choisis pamii halogene, COOMe, 
COOH, OR 2 , CF 3 , CM, SR 2 ; un cycloalkyle non substitue ou substitue par un 
halogene, OR 2 , CF3, CN, SR 2 ; un alkylcycloalkyle non substitue ou substitue 
par un halogene, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe 

b) Un heterocycle, un alkylheterocycle 

c) Un aryle, un alkylaryle, un alkyldiaryle 

d) R^ et R 7 lorsqu'ils sont adjacents, pris ensemble, peuvent former un cycle de 4 
a 6 chainons avec Tatome d'azote auquel ils sont attaches et pouvant contenir 
un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi N, S ou O et pouvant dtre non 
substitues ou substitues par un ou plusieurs groupements choisis parmi Ci-Cis 
alkyle, aryle, alkylaryle. 

n represente : 

OalO 
p represente : 

1 a6 

ainsi que lexirs sels et solvates acceptables pour Tusage therapeutique. 

Dans les definitions qui precedent ainsi que dans les revendications : 

Toutes les combinaisons de substituants ou de variables sont possibles dans la 

mesure ou elles conduisent a des composes stables. 

Le terme « alkyle » represente des chaines hydrocarbonees aliphatiques saturees, 

lineaires ou ramifiees, substitutes ou non substituees par un ou plusieurs groupements 

choisis parmi halogene, NH 2 , OH, phenyle et comprenant le nombre d'atomes de 

carbone specifie. 

Le terme « cycloalkyle » represente des chaines hydrocarbonees cycliques 
comprenant de 3 a 10 atomes de carbone. 
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Le terme «alk£nyle» reprdsente des chaines hydrocarbonees lineaires ou 
ramifiees comportant 1 a 6 doubles liaisons et pouvant etre substitutes ou non 
substituees par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, NH2, OH, phdnyle 
et comprenant le nombre d' atomes de carbone specific. A titre d'exemple on peut citer 
5 un reste choisi parmi un fam£syle, geranyle, g£ranylg6ranyle, allyle, vinyle. 

Le terme «alkynyle» represente des chaines hydrocarbonees lineaires ou 
ramifiees comportant 1 & 4 triples liaisons et pouvant etre substituees ou non substitutes 
par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, NH2, OH, phenyle et 
comprenant le nombre d'atomes de carbone sptcifie. 
10 Le terme << halogene » represente un fluor, chlore, brome ou iode. 

Le terme «aryle» represente tout cycle carbone monocyclique ou bicyclique 
pouvant contenir jusqu'i 7 atomes par cycle et dans lequel au moins Tun des cycles est 
aromatique. A titre d'exemple on peut citer un phenyle, biphtnyle, naphtyle, 
tetrahydronaphtyle ou indanyL Ces noyaux aromatiques peuvent etre non substitues ou 
15 substitues par un ou plusieurs groupements choisis parmi C1-C15 alkyle, halogene, OMe, 
CN, N0 2 , OH, CF 3 , OCF3, OCH 2 Ph, SMe, COOMe, COOEt, COOH. 

Le terme « heterocycle » represente soit un monocycle stable contenant de 5 k 7 
atomes soit un bicycle stable contenant de 8 a 1 1 atomes, pouvant Stre soit satures soit 
insaturts, et constitues d'atomes de carbone et de un a quatre heteroatomes choisis 
parmi N, O ou S. Sont egalement inclus dans la definition de bicycle les het^rocycles 
monocycliques ftisionnes k un noyau benzenique. A titre d'exemple on peut citer un 
reste choisi parmi un furane, pyrrole, thiophfcne, thiazole, isothiazole, oxadiazole, 
imidazole, oxazole, isoxazole, pyridine, pyrimidine, quinazoline, quinoline, 
quinoxaline, tetrahydroquinoline, benzofurane, benzothiophene, indole, indoline, 
benzothiazole, benzothienyle, benzopyranne, benzoxazole, benzo[l,3]dioxole, 
benzoisoxazole, benzimidazole, chromane, dihydrobenzofurane, dihydrobenzothienyle, 
dihydroisoxazoie, isoquinoline, morpholine, thiomorpholine, piperazine, piperidine. Ces 
heterocycles peuvent etre non substitues ou substitues par un ou plusieurs groupements 
choisis parmi Q-C15 alkyle, halogene, OMe, CN, NO2 , OH, CF 3 , OCF 3 , OCH 2 Ph, SMe, 
COOMe, COOEt, COOH. 

Dans les termes « alkylcycloalkyle >>, « alkylaryle », « alkyldiaryle » et 
« alkylhet^rocycle » le prefixe «alkyl» represente des chaines hydrocarbonees 
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aliphatiques, lineaires ou ramifiees, saturees ou insaturees comprenant de 1 a 15 atomes 
de carbone et precedent Ies groupements mentionnes dont la definition a ete donnee 
precedemment 

5 Les sels acceptables pour Tusage therapeutique des composes de la presente invention 
comprennent les sels non toxiques conventionnels des composes de rinvention tels que 
ceux formes a partir d ! acides organiques ou inorganiques. A titre d'exemple on peut citer 
les sels derives d'acides inorganiques comme les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
phosphorique, sulfurique, et ceux derives d'acides organiques comme les acides 
10 acetique, trifluoroacetique, propionique, succinique, fumarique, malique, tartarique, 
citrique, ascorbique, maleique, glutamique, benzoi'que, salicylique, toluenesulfonique, 
methanesulfonique, stearique, lactique. 

Ces sels peuvent etre synthetises a partir des composes de rinvention contenant 
une partie basique et les acides correspondant selon les methodes chimiques 
1 5 conventionnelles. 

Les solvates acceptables pour Fusage therapeutique des composes de la pr6sente 
invention comprennent les solvates conventionnels tels que ceux formes lors de la 
derniere etape de preparation des composes de rinvention du fait de la presence de 
solvants. A titre d'exemple on peut citer les solvates dus a la presence d'eau ou 
d'ethanoL 

Tous les stereoisomeres y compris tous les isomeres optiques des composes de 
formule generale (J) font egalement partie de la presente invention ainsi que leur 
melange sous forme racemique. 

Parmi les composes de formule generale (I) faisant partie de la pr6sente 
invention, une classe de composes particulierement appreciee correspond aux composes 
de formule generale (I) dans laquelle R 2 , R3 et R4 representent chacun un hydrogene et 
Y un methylene (CH 2 ). 

Une autre classe particulierement appreciee de composes faisant partie de la 
presente invention correspond aux composes de formule generale (I) dans laquelle Z 
represente un reste imidazolyle ou pyridyle. 

Une troisieme classe particulierement appreciee de composes faisant partie de la 
presente invention correspond aux composes de formule generale (I) dans laquelle Z 
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repr£sente un reste imidazolyle et R4 xm groupement m&hyle, benzyle non substitud ou 
substitu^ par un groupement nitrile, nitro ou m^thoxy en position 4. 

Une quatrieme classe particulierement apprectee de composes faisant partie de la 
pr^sente invention correspond aux composes de formule g&ierale (I) dans laquelle X 
5 repr&ente un atome de soufre. 

Une cinqui&ne classe particulierement appreciee de composes faisant partie de 
la prSsente invention correspond aux composes de formule generate (I) dans laquelle X 
represente un NH et R2 un phenyle. 

La presente invention concerne egalement la preparation des composes de 
10 formule generate (I) par les proc6d6s generaux decrits dans les sch&nas synthetiques 
suivants completes, le cas £cheant, de toutes les manipulations standards decrites dans la 
literature ou bien connues de l'homme de metier ou bien encore exemplifies dans la 
partie exp&imentale. 




V 





15 



VI 



la 



Schema 1 

Le schema 1 illustre le premier proc6d6 general utilisable pour la preparation des 
composes de formule g6n6rale (la). Dans les fonnules generates ci-dessus Z, Y, X, W, 
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R2> R3> R4» R6 et R7 sont definis comme dans la description precedente de la fonnule 
generate (J). R4 correspond soit a R4 (defini precedemment) soit & un precurseur de R4 
soit a un groupe protecteur de Z ou encore a une resine dans le cas d'une synthese sur 
support solide. Ce groupement R4 pourra etre retire ou transforme en fin de synthese 
5 pour permettre ^introduction de R4. Pj represente soit tin groupement protecteur soit 
Pentite COOPi peut representer un ester. Li peut representer un groupe partant tel que 
par exemple CI, Br, I, OSO2CH3, OSO2CF3 ou O-Tosyle. Dans ce cas, la reaction avec 
Famine de fonnule generate (HI) sera realisee en presence d f une base organique ou 
inorganique telle que par exemple Et3N, iP^NEt, pyridine, NaH, CS2CO3, K2CO3 dans 

10 un solvant anhydre polaire tel que le THF, le DMF, le DMSO, le CH 2 C1 2 a une 
temperature comprise entre - 20° et 100°C Dans le cas ou Y represente CO, (CH2)pCO 
ou CH==CHCO, Li peut egalement representer un hydroxyle. Dans ce cas, la reaction 
avec Famine de fonnule generate (HI) revient a la formation d ! un amide par 
condensation entre cette amine et un derive d'acide carboxylique. Cette reaction peut 

15 etre realisee par les methodes et techniques bien connues de Thomme de Tart Une 
methode particulterement appreciee consiste a condenser un acide carboxylique de 
fonnule generate (II) avec une amine de formule generate (HQ en presence de l-(3- 
dimethyIaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDC), de 3-hydroxy- 1 ,2,3-benzotriazin- 
4(3H)-one, d'ime amine tertiaire telle que la diisopropylethylamine, dans un solvant 

20 aprotique polaire tel que le dichloromethane, a une temperature comprise entre - 15°C et 
40°C. Dans le cas particulier des intermediaires de formule (TV) dans laquelle Y 
represente (CH 2 ) P une methode de preparation consiste a realiser une amination 
reductrice a Taide d'un aldehyde de formule RVZ-(CH 2 ) n -rCHO dans laquelle R f 4 et Z 
sont definis comme precedemment, d'une amine de formule generate (HI) et d'un agent 

25 reducteur tel que NaBH4, NaBH 3 CN, NaBH(OAc) 3 dans un solvant polaire tel que le 
1,2-dichloroethane, le THF, le DMF, le MeOH, a un pH pouvant etre controle par 
Taddition d'un acide, comme Tacide acetique, a ime temperature comprise entre - 20°C 
et 100°C. 

L'intermediaire de fonnule generale (IV) est transforme en intermediaire de 
30 formule generale (V) par reaction avec W-L2 dans lequel L2 peut representer un groupe 
partant tel que par exemple CI, Br, I, OSO2CH3, OS0 2 CF 3 ou OTosyle. Dans ce cas, la 
reaction avec Tamine de formule generale (TV) sera realisee en presence d^e base 
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organique ou inorganique telle que par exemple Et 3 N, iPr 2 NEt, NaH, pyridine, Cs 2 C0 3 , 
K2CO3 dans un solvant anhydre polaire tel que le THF, le DMF, le DMSO, le CH 2 C1 2 a 
une temperature comprise entre - 20° et 100°C. L 2 peut dgalement reprdsenter un 
hydroxyle. Dans ce cas, la reaction avec Famine de formule generate (IV) revient a la 

5 formation d f un amide par condensation entre cette amine et un derive d'acide 
carboxylique. Cette reaction peut etre realisee par les methodes et techniques bien 
connues de lliomme de Tart. Une methode particulierement appnSciee consiste a 
condenser un acide carboxylique de formule generate W-L 2 avec une amine de formule 
generale (TV) en presence de l-(3-Kiimelhylaminopropyl)0-^thyl-carbodiimide (EDC), 

10 de 3-hydroxy-l^,3-benzotriazin-4(3H)-one, d'une amine tertiaire telle que la 
diisopropylethylamine, dans un solvant aprotique polaire tel que le dichlorom&hane, a 
une temperature comprise entre - 15°C et 40°C. Dans le cas particulier des 
intermediates de formule generale (V) dans laquelle W represente CO(CH 2 ) n Rs ou 
CS(CH 2 ) n Rs avec n « 0 et R 5 = NR^R 7 » une methode de preparation consiste a rSaliser 

15 une condensation entre tin isocyanate ou im isothiocyanate de formule R^NCO ou 
R$NCS respectivement et dans lesquelles R6 est d&fini comme pr£cedemment et R 7 
represente un hydrogene, avec une amine de formule generale (IV). Dans ce cas, la 
reaction avec Famine de formule generale (IV) sera realisee dans un solvant apolaire tel 
que le toluene ou le benzene a une temperature comprise entre 40° et 100°C. Dans le cas 

20 particulier des intermediates de formule generale (V) dans laquelle W represente 
(CH 2 ) n R6, une methode de preparation consiste a realiser une amination reductrice a 
l'aide d'un aldehyde de formule R6-(CH 2 Vi-CHO dans laquelle Re est dSfini comme 
pr6c6demment, d f une amine de formule g6n6rale (TV) et d'un agent r&iucteur tel que 
NaBH4, NaBH 3 CN, NaBH(OAc) 3 dans un solvant polaire tel que le l,2-dichloro<Sthane, 

25 le THF, le DMF, le MeOH, & un pH pouvant etre control^ par Taddition d'un acide, 
comme l'acide ac£tique, a une temperature comprise entre - 20°C et 100°C. Apres 
deprotection de V entity COOPi de F intermediate (V) par des m6thodes et techniques 
bien connues de rhomme de l'art ("Protective Groups in Organic Synthesis", T,W. 
Greene, John Wiley & Sons, 1981 et "Protecting Groups", PJ. Kocienski, Thieme 

30 Verlag, 1994) ou encore saponification en milieu basique dans le cas ou Fentite COOPi 
repr&sente un ester, F acide carboxylique obtenu peut r6agir avec Famine de formule 
g<£n£rale HNR6R7. Cette reaction peut etre realisee par les m&hodes et techniques bien 
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connues de rhomme de Tart Une methode particulierement appreciee consiste a 
condenser ces 2 entites en presence de 1,3-diisopropylcarbodiimide (DIC), de 3- 
hydroxy-l,23-benzotriazin-4(3H)-one, d'une amine tertiaire telle que la 
diisopropylethylamine, dans un solvant aprotique polaire tel que le dichloromethane, a 

5 une temperature comprise entre - 15°C et 40°C. Ou encore, a titre d'exemple, en 
utilisant le benzotriazol- 1 -yloxy-tris(dimethylamino) phosphonium hexafluorophosphate 
(BOP) en presence de 1-hydroxybenzotriazole, d'une amine tertiaire telle que la 
diisopropylethylamine, dans un solvant polaire (DMF, CH2CI2 ou DMSO) a une 
temperature comprise entre 10° et 40°C. Ou encore, a titre d'exemple, en utilisant la PS- 

0 carbodiimide en presence de 1-hydroxybenzotriazole, dans un solvant polaire (DMF, 
CH2CI2 ou DMSO) a une temperature comprise entre - 10° et 35°C. La transformation 
de R' 4 de 1' intermediate (VI) en R4 des composes de formule generate (la) sera 
dependante de la nature de R' 4 . Dans le cas ou R' 4 represente un groupe protecteur, les 
methodes et techniques bien connues de rhomme de Tart seront employees ("Protective 

5 Groups in Organic Synthesis", T.W. Greene, John Wiley & Sons, 1981 et "Protecting 
Groups", P. J. Kocienski, Thieme Verlag, 1994). Dans le cas ou R' 4 represente un 
support solide, tel que par exemple une resine trityle, un clivage de ce support solide 
pourra etre realise afin de recuperer le produit final. Une methode de clivage 
particulierement appreciee consiste a traiter Fintermsdiaire (VI) par Facide 

0 trifluoroacetique (TFA) dans un solvant polaire tel que le dichloromethane en presence 
de triethylsilane a une temperature comprise entre 0° et 40°C. Dans le cas ou R' 4 egal R4 
la derniere etape est omise. 

Le schema 2 illustre le second procede general utilisable pour la preparation des 
composes de formule generale (la). Dans les formules generates ci-dessous Z, Y, X, W, 

:5 R 2 , R3, Rt, R6, R7, Li et L 2 sont definis comme dans la description precedente. R*6 
correspond soit a R^ soit a un precurseur de R* soit a une resine dans le cas d'une 
synthese sur support solide. La reaction entre rintermediaire de formule generale (VIT) 
et Tamine R'^RyNH peut se realiser selon les memes procedures que celles decrites dans 
le premier procede ci-dessus. La transformation de Pintermediaire de formule (VIQ) en 

0 intermediaires de formule (DC) et (X) peut se realiser selon les procedures decrites dans 
le premier procede ci-dessus. Dans le cas ou des composes de formule generale (la) 
contenant un groupement W egal a hydrogene sont desires, alors l'etape de 
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transformation de F intermediate de fonnule (IX) en intermediate de formule (X) est 
omise. La transformation de Finterm&iiaire de formule generate (X) en compose de 
formule generate (la) va dependre de la nature de Dans le cas ou R/ 6 repr^sente une 
resine telle qu'une resine Wang prealablement substitute par un acide amine tel que la 

5 methionine ou la leucine, un clivage de ce support solide pourra §tre realise afin de 
recuperer le produit final, Une methode de clivage particulierement appreciee consiste a 
traiter Pinterm6diaire (X) par 1' acide trifluoroacetique (TFA) dans un solvant polaire tel 
que le dichlorom&hane en presence de triethylsilane a une temperature comprise entre 
0° et 40°C. Une seconde methode de clivage consiste a traiter rintermediaire (X) par 

10 une base telle que LiOH ou NaOH dans des solvants polaires tels que le methanol, le 
THF et Feau, a une temperature comprise entre 20° et 60°C. Une methode de clivage 
particulierement appreciee consiste a traiter la resine par un melange THF/MeOH/LiOH 
(1M /eau) en proportion 5/2/1, a 55°C. Dans le cas ou R'6 egal R$ la derniere 6tape est 
omise. 




15 X la 



Schema 2 

Une troisieme methode de clivage permettant cette fois d'obtenir un ester 
methylique terminal consiste k effectuer une transest&rification par traitement de 
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Pintermediaire (X) par une base orgaoique telle que la triethylamine (Et 3 N) dans un 
solvant polaire tel que le methanol ou le THF, a une temperature comprise entre 20° et 
60°C. Une methode de clivage particulierement appreciee consiste a traiter la resine par 
un melange THF/MeOH/Et 3 N en proportion 1/2/2 a 55°C. Dans le cas ou R' 6 represente 

5 un groupe protecteur, les methodes et techniques bien connues de l'homme de Tart 
seront employees ("Protective Groups in Organic Synthesis", 7\W. Greene, John Wiley 
& Sons, 1981 et "Protecting Groups", P J. Kocienski, Thieme Verlag, 1994). 

Le schema 3 illustre le premier procede general utilisable pour la preparation des 
composes de formule generale (lb). Dans les formules generales ci-dessous Z, Y, X, W, 

10 R 2 , R3 et R'4 sont definis comme dans les descriptions precedentes sauf que ceux-ci 
seront judicieusement choisis pour etre compatible avec Petape de reduction et Pi sera 
preferentiellement un methyle ou un ethyle. R^ correspond soit a R$ (defini 
precedemment) soit a un precurseur de R<s- 

Reduction Y A 5115 :^^ , OH 

*~ R'-Z-Y-N-p x ) / 

COOP, 4 \^^X 

XI 





XI! lb 

15 

Schema 3 

L'intermediaire de formule generale (V) est transfonne en intermediaire de 
formule generate (XI) par reduction a Paide d'un agent reducteur tel que le complexe 
BH3.THF ou AIH3 ou encore LLMH4 dans le cas ou les autres fonctions presentes sur la 
20 molecule le permettent, dans un solvant polaire anhydre tel que le THF ou Pether 
ethylique a une temperature comprise entre -20 et 40°C. Pintennediaire (XI) obtenu peut 
alors etre traite par Pentite R!eLy dans laquelle L3 peut representer un groupe partant tel 
que par exemple CI, Br, I, OSO2CH3, OSO2CF3 ou O-Tosyle. Dans ce cas, la reaction 
avec l'alcool de formule generale (XI) sera realisee en presence d f une base organique ou 



WO 02/098852 



PCT/FR02/01905 



14 

inorganique telle que par exemple Et 3 N, iPr 2 NEt, pyridine, NaH, Cs 2 C0 3 , K 2 C0 3 ou 
encore une base supportee sur un support solide telle que par exemple la resine PS- 
Carbonate dans un solvant anhydre polaire tel que le THF, le DMF, le CH2CI2, le 
DMSO k une temperature comprise entre - 20° et 100°C. L 3 peut egalement representer 
5 un hydroxyle. Dans ce cas, la reaction avec 1'alcool de formule gen6rale (XI) revient k la 
reaction de Mitsunobu et pourra se realiser en presence de diethylazodicarboxylate 
(DEAD) et de triphenylphosphine dans un solvant anhydre polaire tel que le THF a une 
temperature comprise entre 0 et 60 °C. La transformation de R' 4 de P intermediate (XII) 
en R4 des composes de formule generale (lb) se fera, selon la nature de R \ dans les 
10 conditions decrites dans le premier proc&ie general. 

Le schema 4 illustre le second procede general utilisable pour la preparation des 
composes de formule generale (lb). Dans les formules generates ci-dessous Z, Y, X, W, 
R2, R 3> R4» R$, Pi, Li, L 2 et L 3 sont d^finis comme dans les descriptions precSdentes. 
R"6 correspond soit a R*6 soit a un pr6curseur de R' 6 soit a une r6sine dans le cas d'une 
15 synthese sur support solide. La reaction de reduction de l'intermediaire de formule 
generale (XHI) peut se rSaliser selon les m&nes procedures que celles decrites dans le 
premier procede ci-dessus. La transformation de rinteim6diaire de formule (XIV) en 
intermediates de formule (XV) peut se realiser selon les procedures decrites dans le 
premier procede ci-dessus. La transformation de l'intennSdiaire de formule generale 
20 (XV) en intermediate de formule generale (XVI) se fera en 3 etapes. La premiere 
consiste k reduire le groupement nitro par des methodes et techniques bien connues de 
Thomme de Tart. Une m&hode particulierement appreciee consiste k traiter le compose 
nitr6 par de Phydrogene gazeux dans un solvant polaire tel que le methanol, l'&hanol ou 
le THF, k temperature ambiante, en presence d'un catalyseur tel que le Pd/C ou 
25 Pd(OH)2/C. Quand la reaction s'effectue sur support solide, une methode 
particulierement appreciee consiste k traiter le compose nitre par du chlorure d'etain 
dihydrate dans un solvant polaire tel que Pethanol k une temperature comprise entre 25 
et 90 °C. La seconde et la troisieme Stapes peuvent se realiser selon les procedures 
decrites dans les proced6s ci-dessus. Enfin, la transformation de Pinteim6diaire de 
30 fonnule g<§n<§rale (XVI) en compose de formule generate (lb) dSpendra de la nature de 
R'V Dans le cas ou R" 6 represente une resine telle qu'une rdsine Wang prealablement 
substitute par un groupement R*, un clivage de ce support solide pourra etre realist afin 
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de recuperer le produit final. Une methode de clivage particulierement appreciee 
consiste a traiter l'intennediaire (XVI) par l'acide trifluoroacetique (TFA) dans un 
solvant polaire tel que le dichloromethane en presence de triethylsilane a une 
temperature comprise entre 0° et 40°C. D'autres methodes de clivage en milieu basique 
5 peuvent egalement etre utilisees comme decrit prec&iemment. Dans le cas ou R"6 
represente un groupe protecteur, les methodes et techniques de deprotection bien 
connues de Thomme de Tart seront employees. 




10 




lb 



Schema 4 

Le schema 5 illustre le procede general utilisable pour la preparation des 
composes de formules generales (Ic) et (Id). Dans les formules generales ci-dessous Z, 
15 Y, X, W, R 2 , R3, R'4 et Rs sont definis comme dans les descriptions precedents. La 
transformation de Pintermediaire de formule generale (XI) en intermediaire de formule 
generate (XVII) se fera par oxydation de Falcool en aldehyde par des methodes et 
techniques bien connues de l'homme de Tart. Une methode particulierement appreciee 
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consiste k traiter Pintenn&Iiaire (XI) par du chlorine d'oxalyle et du DMSO dans un 
solvant polaire aprotique tel que Ie dichloromethane a une temperature comprise entre - 
78 et -40°C. La transformation de Pinterm&liaire de formule g&ierale (XVH) en 
intermediate de formule generale (XVUI) pourra se faire par reaction d'un sel de 
5 phosphonium de formule generale Ph3P + CH2R6 V" dans laquelle R$ est defini comme 
pr£c£demment et V represente un halogene, dans un solvant anhydre tel que le THF en 
presence d'une base telle que le butyllithium ou le terZ-butoxyde de potassium a une 
temperature comprise entre -78 et 25°C L'etape suivante consiste a reduire la double 
liaison de P intermediate de formule generate (XVUI) par des m&hodes et techniques 

10 bien connues de Phomme de Part Une m&hode particulierement appr^ciee consiste a 
hydrogener le compose en presence d'un catalyseur insoluble tel que le palladium sur 
charbon dans un solvant polaire tel que le methanol ou Pacetate d'&hyle. La 
transformation de R' 4 de Pintermediaire (XVUI) et (XDQ en R* des composes de 
formules generates (Ic) et (Id) se fera, selon la nature de R' 4 , dans les conditions d^crites 

1 5 dans le premier procede general. 




Schema 5 
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Doivent egalement Stre considerees comme faisant partie de la presente 
invention toutes les methodes de preparation d f un compose de formule generale (I) a 
partir d'un autre derive de formule gen&rale (T) dans laquelle au moins un des 
substituants est different Cost ainsi que, a titre d'exemple, un compost de formule 

5 generale (I) dans laquelle Z represente un imidazole et R4 represente H peut etre 
transforme en un compose de formule generale (I) dans laquelle Z represente un 
imidazole et R4 represente un benzyle, par protection selective de Pimidazole par 
reaction avec le chlorure de trityle suivi d'une reaction avec un halogenure benzylique 
selon une methode bien connue de Thomme de Tart. 

10 On comprendra que dans certaines reactions ou suites de reactions chimiques qui 

conduisent a la preparation de composes de formule generale Q) il soit necessaire ou 
souhaitable de proteger des groupes sensibles eventuels dans les interm6diaires de 
synthese afin d'eviter des reactions secondaires indesirables. Ceci peut etre realise par 
Tutilisation (introduction et deprotection) des groupes protecteurs conventionnels tels 

15 que ceux decrits dans "Protective Groups in Organic Synthesis", T.W. Greene, John 
Wiley & Sons, 1981 et "Protecting Groups", P.L Kocienski, Thieme Verlag, 1994. Les 
groupes protecteurs appropries seront done introduits et enleves lors de Tetape la plus 
appropriee pour ce faire et en utilisant les methodes et techniques decrites dans les 
references citees precedemment. 

20 Lorsque Ton desire isoler un compose de formule generale (I) contenant au 

moins une fonction basique a Petat de sel par addition avec un acide, on peut y parvenir 
en traitant la base libre de formule generale (I) par un acide approprie, de preference en 
quantite equivalente. 

Lorsque les precedes decrits ci-dessus pour preparer les composes de Tinvention 

25 donnent des melanges de diastereoisomeres, ces isomeres peuvent etre separes par des 
methodes conventionnelles telles que la chromatographic preparative. 

Lorsque les nouveaux composes de formule generale (I) possedent un ou 
plusieurs centres asymetriques, ils peuvent etre prepares sous forme de melange 
racemique ou sous forme d'enantiomeres que ce soit par synthese enantioselective ou 

30 par resolution. 

Les exemples qui suivent illustrent Tinvention sans toutefois en limiter la portee. 
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Exemple 1 

Le trifluoroacetate de l'acide (2S) 2-({4-[(5ZMmidazol- 
4-ylm ethyl) amino] benzo [b] thiophen-2-carbony 1} amino)-4- 
(methylsulfanyl)butyrique (1) 




S — 



Exemple 1A - Le 2-(l^-dioxo-l,3-dihydroisoindol-2-yI)-6-fluorobeiizaldehyde. 

10 Le 2,6-difluorobenzaldehyde (79.7 g; 350 mmol) et le phtalimide de potassium 

(77.8 g; 420 mmol) sont dissous dans du DMF (900 ml) sous atmosph&re d'azote. Le 
melange reactionnel est chauffe a 150°C pendant 1.5 heures, puis concentre. Le r6sidu 
1 huileux est dissous dans de l'eau (700 ml) puis extrait avec du dichoromethane (800 ml). 
La phase organique est lavee siiccessivement avec de l'eau et une solution aqueuse 

15 saturee en chlorure de sodium, puis sech6e sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree. Ce brut reactionnel est ensuite purifie par chromatographie Eclair (Gradient 
Ether de petrole-CH 2 Cl 2 : 50-50 a 20-80), pour donner le produit desire (37.5 g, 40%). 
RMN *H, DMSO-d6 (ppm) : 7.48 (d, 1H, 7.9Hz); 7.61 (t, 1H, 9.5Hz); 7.85-8.1 (m, 5H); 
10.19 (s, 1H). 

20 Analyse eiementaire (CjsHgFNCb) % calcules : C 66.92 ; H 3.00 ; N 5.20 

% trouv&s : C 66.59 ; H 3.15 ; N 5.33 
Exemple IB - Le 4-(13-dioxo-13-dihydroisoindol-2-yl)benzo[6]thiophene-2- 
carboxylate d'ethyle. 

Le compose 1A (35.8 g, 133 mmol) et le 2-mercaptoac6tate d'ethyle (14.6 ml, 

25 200 mmol) sont dissous dans de rac6tonitrile (900 ml) sous atmosphdre d'azote et en 
presence de carbonate de potassium (27.6 g, 200 mmol). Le melange reactionnel est 
chaufK k reflux pendant 18 heures, puis concentre. Le solide obtenu est dissous dans de 
Teau (600 ml). Cette solution est extraite avec de Pac&ate d'&hyle (2 x 700 ml). Les 
phases organiques sont combines, lav6es avec de l'eau (600 ml), s£chees sur sulfate de 
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magnesium, filtrees et concentrees. Ce brut reactionnel est ensuite purifie par 
chromatographic eclair (Gradient Ether de petrole-CH 2 Cl 2 : 50-50 a 20-80), pour donner 
• leproduit desire (13.9 g, 30%). 

Toutes les phases aqueuses sont combinees, filtrees puis acidifiees jusqu'a pH 1 a 

5 l'aide d'une solution dUCl IN. Le precipite forme est filtre, rince avec de l'acetoriitrile et 
seche. II est ensuite dissous sous atmosphere d'azote dans du dichloromethane (250 ml) 
en presence de benzoMazol-l-yloxyuis(dimemylammo)phosphonium 
hexafluorophosphate (BOP) (35 g, 108 mmol) et de diisopropylemylamine (DIEA) 
(18.9 g, 108 mmol). Le melange reactionnel est agit6 a temperature ambiante pendant 

10 2.5 heures, puis lave avec de l'eau (2 x 100 ml), seche sur sulfete de magnesium, filtre et 
concentre. Le residu obtenu est purifie par chromatographic eclair (Ether de petrole- 
CH2CI2: 20-80), pour donner un deuxieme lot de produit desire (1 1.5 g, 25%). 
RMN 'H, DMSO-d* (ppm) : 1.30 (t, 3H, 7.2Hz); 4.34 (q, 2H, 7.2Hz); 7.55 (d, 1H, 
7.5Hz); 7.70 (t, 1H, 7.8Hz); 7.85-7.95 (m, 2H); 7.95-8.05 (m, 2H); 8.20 (s, 1H); 8.21 (d, 

15 1H, 9.4Hz). 



Analyse elementaire (C19H13NO4S, 0.2 H 2 0) % calcules : C 64.29 ; H 3.80 ; N 3.95 

% trouves : C 64.17 ; H 3.90 ; N 3.87 
Exemple 1C - Le 4-aminobenzo[A]thiophene-2-carboxylate d'ethyle. 

20 Le compose IB (17.1 g, 49 mmol) est dissous, sous atmosphere d'azote, dans de 

l'ethanol (950 ml). Lhydrazine (17 ml) est ajoutee et la reaction est chauffee a 76°C 
pendant 24 heures. Le milieu devient het&ogene. II est refroidi a temperature ambiante, 
puis filtre. Le solide est rince deux fois avec du dichloromethane. Les filtrats sont 
rassembles, puis evapores a sec. Le solide obtenu est co-evapor6 deux fois avec de 

25 l'ethanol. H est finalement purifie par chromatographie eclair (Ether de petrole-CH 2 Cl 2 : 
20-80), pour donner le produit desire (9.7 g g, 89%). 

RMN 'H, DMSO-dfi(ppm) : 1.35 (t, 3H); 4.35 (q, 2H); 6.10 (s, 2H,NH2); 6.56 (d, 1H); 
7.10 (d, 1H); 7.20 (t, 1H); 8.48 (s, 1H). 

Analyse elementaire (CnHnN0 2 S) % calcules : C 59.71 ; H 5.01 ; N 6.33 

30 % trouves : C 59.62 ; H 5.10 ; N 6.32 

Exemple ID - L'acide 4-ammobenzo[*Jthiophene-2-carboxyIique. 
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Le compose IC (5 g; 22 mmol) est dissous dans du THF (77 ml) et de l'eau (26 
ml). De la soude (30% dans l'eau; 3.4 ml; 34 mmol) est ajoutee, et la reaction est 
chauffee k 80°C pendant 3,5 heures. Le melange reactionnel est concentre. La solution 
aqueuse resultante est neutralisee avec de THC1 IN, jusqu'a pH 5.3. Le produit d6sii€ 
5 pr6cipite. II est filtr6, rince avec de rac&onitrile, et sech6 (3.5 g, 88%). 

RMN *H, DMSO-d6 (ppm) : 5.0-7.0 (se, 2H); 6.52 (d, 1H); 7.07 (d, 1H); 7.17 (t, 1H); 
8.35 (s, 1H); 11.5-13.5 (se, 1H). 

Analyse 61ementaire (C 9 H 7 N0 2 S) % calcules : C 55.94 ; H 3.65 ; N 7.25 

% trouves : C 55.54 ; H 3.45 ; N 7.1 1 
10 Exemple IE - Le l-tritylresine-lJ7-imidazole-4-carboxaldehyde (Resine) 

De la resine trityl chloride (2.1 mmol/g) (30 g ; 63 mmol) est gonflee avec du 
CH2CI2 (2 x 80 ml) puis une solution de 4(5)-imidazolecarboxald6hyde (18.2 g ; 189 
mmol) dans le DMF (134 ml) est additionn^e suivi de la DBEA (134 ml). Le melange est 
agite pendant 36 heures k temperature ambiante puis la resine est filtree et lavee 
15 successivement avec du DMF (2 x), CH 2 C1 2 (2 x), H 2 0 (2 x), MeOH (lx), CH 2 C1 2 (2 x), 
MeOH (2 x). 

Un Echantillon de cette resine (80 mg) est clive par traitement avec une solution 
de TFA/CH 2 C1 2 1/4 (2 nil) pendant 10 minutes. Apres Evaporation des solvants le 
produit obtenu est controle par HPLC (C18, X 230 nM, 100 % H 2 0 k 100 % CH3CN (+ 
20 0. 1 % TFA) en 25 mn) et presente une purete de 99 %. 
Exemple IF - 

Le 4-[(3-tritylresin-3/7-imi^ 
carboxylique (Resine). 

La resine IE (4 g ; 5.6 mmol) est gonftee avec du CH 2 C1 2 (2 x 80 ml) puis une 

25 solution daniline ID (2.18 g ; 11 mmol) dans du 1,2-dichloroethane (DCE) (30 ml) et 
du methanol (5 ml) est additionnSe ainsi que de Tacide ac6tique (1.3 ml). Le melange est 
agite 1 minute a temperature ambiante, puis le triac6toxyborohydrure de sodium (4.78 g; 
22 mmol) est ajoute. La reaction est agitee 24 heures. La resine est ensuite filtr6e, lavee 
successivement avec MeOH (2 x), H 2 0 (2 x), MeOH (2x), CH 2 C1 2 (2 x), et enfin s&hee 

30 (4.5 g; 90%). 

Un 6chantillon de cette resine (50 mg) est clive par traitement avec une solution 
de TFA/CH 2 Cl 2 /Et 3 SiH 50/50/10 (2 ml) pendant 1 heure. Aprfcs Evaporation des 
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solvants le produit obtenu est contrdle par HPLC (CI 8, X 220 nM, 100 % H 2 0 a 100 % 
CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 25 mn) et presente une purete de 70 %. 
Exemple 1 — 

Le trifluoroacetate de l'acide (2S) 2-({4-[(5ir-imidazol-4-ylmethyl)amino] 
5 beiizo[fc]thiophen-2-carbonyl}amino)-4-(methylsuIfanyl)butyrique. 

La resine IF (500 mg ; 2.24 mmol) est gonflee avec du CH 2 C1 2 (2 x 80 ml) puis 
du chlohydrate de H-Met-O/ertBu (540 mg ; 2.24 mmol), du dichloromethane (1 1 ml), 
de la DEA (0.39 ml; 2.2 mmol), du 3-hydroxy-l^,3-benzotriazin-4(3f0-one (HOOBT; 
360 mg; 2.24 mmol) et de 1,3-diisopropylcarbodiimide (DIC) (0.35 ml; 2.4 mmol) sont 
10 ajoutes. Le melange est agite 18 heures a temperature ambiante. La resine est ensuite 
filtree, lavee successivement avec DMF (2 x), CH 2 C1 2 (2 x), MeOH (2x), CH 2 C1 2 (2 x), 
et enfin sechee (572 mg; 94%). 

Un echantillon de cette resine (100 mg) est clive par traitement avec une solution 
de TFA/CH 2 Cl 2 /Et 3 SiH 50/50/10 (3 ml) pendant 2,5 heures. La suspension est filtree, et 
15 la resine est rincee avec du CH 2 C1 2 (2 x). Les filtrats sont regroupes et concentres, pour 
donner le produit 1 desire (22 mg; 37%). 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn): 
purete 87%. 

Spectre de majse (ESI) : m/z 405 (MH+). 

20 

Exemple 2 

Le trifluoroacetate du iV-(thiophen-2-ybnethyl)-4-[(3fl-imidazol-4- 
ylmethyl)amino]benzo[Z>]thiophene-2-carboxamide (2) 




25 Le compose 2 est pr6pare k partir de la resine IF (100 mg ; 0.1 12 mmol) et du 

tMophen-2-ylmethylamine selon les conditions utilisees pour la preparation de let en 
respectant les proportions des divers reactifs. 
Quantite obtenue: 22 mg (43%). 
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HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 k 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : 
puret6 77%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 369 (MH+). 

Exemples 3 a 9 

5 Les composes 3 h 9 out 6t6 synthetisSs selon la procedure generate suivante : 

La resine IF (100 mg ; 1.12 mmol/g ; 0.1 12 mmol) est gonflee avec du CH2CI2 
(2 x). Puis, 1.1 ml d'une solution de DIC (0.4M) et de HOOBT (0.4M) dans le 
dichloromethane, et 1.1 rnl d'une solution d'amine (0.4M) dans le dichloromethane sont 
ajoutes. Dans le cas d'amines de type acide amin£, Tester terf-butylique de Tacide amine 

10 est utilise. Le melange est agite 18 heures a temperature ambiante sous atmosphere 
d'azote. La resine est ensuite filtree, et rincee successivement avec DMF (2 x), CH2O2 
(2 x), MeOH (2x), H 2 0 (2x), MeOH (2x) et CH 2 C1 2 (2 x). Une solution de chlorure 
d'acide (0.36M dans la pyridine; 2.5 ml) ou de chlorure de sulfonyle (0.36M dans 
CH 2 C1 2 -Pyridine. 50-50; 2.5 ml) est ajoutee. Le melange est agite 5,5 heures k 

15 temperature ambiante et sous atmosphere d'azote. La resine est filtrfe puis lavee 
successivement avec DMF (2 x), CH 2 C1 2 (2 x), MeOH (2x), H 2 0 (2x), MeOH (2x) et 
CH 2 C1 2 (2 x). La resine est ensuite cliv6e par traitement avec un melange 
TFA/CH 2 Cl 2 /Et 3 SiH 5/5/1 (3 ml) pendant 2.5 heures pour conduire apres evaporation du 
filtrat au prodviit attendu sous forme de sel trifluoroacetate. 



Nom des composes Masse Pun 

(M+H) + HPI 



Exemple 


NR1R2 


R3 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 

HPLC 

* 


3 




SOzPh 


i\r-(Thiophen-2-ylm6thylH- 
[benzenesulfonyl(3if-imidazol-4- 
ylmethyl)amino]benzo[&]thiophene 
-2-carboxamide 


509 


79 


4 






i\T-(Thiophen-2-ylm6thyl)-4-[2- 
chlorobenzenesulfonyl^/f- 
imidazol-4-ylm6thyl)amino] 
benzo[Z?]thioph6ne-2-carboxamide 


543 


81 
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5 




COPh 


iV-(Thiophen-2-ylmethyl)-4- 
|>enzdnecarbonyl(3//-iinidazol-4- 
ylmethyl)amino]benzo[ft]thiophene 
-2-carboxamide 


473 


72 


6 


Met-OH 


S0 2 Ph 


Acide (2S) 2-({4-[benzenesulfonyl 

(3i/-iirdda2»M-ylmethyl)aiiuno] 

benzo[6]thiophene-2-carbonyl} 

airdno)4^methylsulfanyl) 

butyrique 


545 


82 


7 


Met-OH 




Acide (2S) 2-({4-[2- 

cMorobenzenesulfonyl(3/7- 

imidazol^ylmethyl)amino] 

benzo[6]thiophene-2-carbonyl} 

amhio)A-(methylsulfanyl) 

butyrique 


C *~l f\ 

579 


81 


8 


Leu-OH 


S0 2 Ph 


Acide (2S) 2-({4-[benzenesulfonyl 
(3iy-imida2oI-4-ylmethyl)amino] 
benzo[*]thiophene-2-carbonyI} 
amino)-4-methylpentanoique 


527 


86 


9 


Leu-OH 




Acide (2S) 2-({4-[2- 
chlorobenzenesulfonyl (3H- 
imidazoM-ylmethyl)ainino] 
benzo[Z?]thiopbeBe-2-carbonyl> 
amino)^methylpentanoique 


561 


84 



* Conditions HPLC [CI 8 symmetry, 4.6x50 mm, 5um; X = 220 nM; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 



Exemple 10 

5 Le trifluoroacetate de 1' acide (2S) 2-{[5-(2-3J?-imidazoI-4- 

ylacetylamino)beiizo[ft]thiophene-2-carbonyl]amino}-^methylpentanoique(10) 




1 0 Exemple 10A - Le 5-nitrobenzo[*J thiophene-2-carboxylate d 'ethyle. 



/w>nooe'>»i i - 
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Le compost 10A est prepare a partir du 2-fluoro-5-nitrobenzaldeliyde (15 g ; 89 mmol) 
selon les conditions utilisees pour la preparation de IB et en respectant les proportions 
des divers reactifs. Le brut reactionnel est ensuite purifte par chromatographie eclair 
(Ether de petrole-CH 2 Cl 2 : 30/70), pour donner le produit desire (19 g, 85%). 
5 RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 1 .36 (t, 3H); 4.35 (q, 2H); 8.30 (dd, 1H); 8.35 (d, 1H); 8.41 
(s, 1H); 8.98 (d, IH). 

Analyse 61ementaire (C11H9NO4S) % calcules : C 52.58 ; H 3.61 ; N 5.57 

% trouves : C 52.59 ; H 3.85 ; N 5.57 
Ex em pie 10B - Le 5-aminobenzo[£]rhiophene-2-carboxy]ate d'ethyle. 

10 Le compose 10A (18.9 g; 75 mmol) est dissous dans de l'ethanol (600 ml) sons 
atmosphere d'azote. Du chlorure detain dihydrat6 (84.9 g; 376 mmol) est ajoute et le 
melange reactionnel est chauffe a 90°C pendant 18 heures. La reaction est ramenee a 
temperature ambiante, puis versee sur de la glace (800 g), et ramenee a pH 7-8 par ajout 
d'une solution saturee en bicarbonate de sodium. La solution est extraite avec de 

15 l'acetate d'ethyle (2 x 21). Les phases organiques. sont combinees, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees. Le brut reactionnel est ensuite purifie par 
chromatographie 6clair (Ether de petrole-CH 2 Cl 2 : 20/80; puis 100% CH 2 C1 2 ), pour 
donner le produit desire (13.6 g, 82%). 

RMN J H, DMSO-d6 (ppm) : 1.32 (t, 3H); 4.32- (q, 2H); 5.29 (s, 2H, NH2); 6.91 (dd, 
20 1H); 7.08 (d, 1H); 7.65 (d, 1H); 7.92 (s, 1H). 

Analyse elementaire (CnH 9 N0 4 S) % calcules : C 59.71 ; H 5.01 ; N 6.33 

% trouves : C 59.61 ; H 4.98 ; N 6.31 

Exemple IPC - L'acide 5-aminobenzo[Z>]thiophene-2-carboxyIique. 

Le compose IPC est prepare^ k partir du compose 10B (6.8 g ; 31 mmol) selon les 
25 conditions utilisees pour la preparation de ID et en respectant les proportions des divers 

reactifs. Quantite obtenue: 4.99 g (83%). 

RMN l H, DMSO-de (ppm) : 6.87 (dd, 1H); 7.05 (d, 1H); 7.63 (d, 1H); 7.83 (s, 1H); 6.0- 
10.0 (se). 

Analyse elementaire (C 9 H 7 N0 2 S; 0.3 H 2 0) % calculus : C 54.42 ; H 3.86 ; N 7.05 
30 % trouves : C 54.43 ; H 3 .67 ; N 7.07 

Exemple 10 - Le trifluoroacetate de 1' acide (2S) 2-{[5-(2-3£ r -imidazoI-4- 
ylacetylamino)benzo[Z>]thioph^ne-2-carbonyl]amino}-4-methylpentanoique. 
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La resine fmoc-Leu-Wang (2.3 g; 0.6 mmol/g; 1.3 mmol) est mise en suspension dans 
de la piperidine (20% dans DMF; 35 ml), et agitee a temperature ambiante pendant 1,5 
heures. Elle est ensuite filtree, et rincee successivement avec DMF (2x), CH2CI2 (2x), 
MeOH (2x) et CH 2 C1 2 (2x). Le BOP (1.78 g; 5.52 mmol), la iV-methylpyrrolidone 
5 (NMP) (25 ml), la DEEA (0.96 ml; 5.5 mmol) et le derive 10C (400 mg; 2.07 mmol) 
sont ajoutes. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 18 heures. La resine 
est ensuite filtree, rincee successivement avec du DMF (2x), CH 2 C1 2 (2x), MeOH (2x), 
CH 2 C1 2 (2x), et MeOH (2x), et sechee. On obtient 2.23 g de nouvelle resine. Une 
fraction de cette resine (200 mg) est traitee a temperature ambiante avec du 1- 

10 hydroxybenzotriazole (HOBT) (67 mg; 0.5 mmol), du DIC (44 0.5 mmol), et de 
l'acide 2-(l-trityl-3i/-iniidazol-4-yl)acetique (Polushin, N.N.; Chen, B.-C; Anderson, 
L.W.; Cohen, J.S. J. Org. Chem. 1993, 58(1 7), 4606) (68 mg; 0.19 mmol) dans du DMF 
(4ml), pendant 20 heures. La resine est ensuite filtree, rincee successivement avec DMF 
(2x), CH 2 C1 2 (2x), MeOH (2x), CH 2 C1 2 (2x), MeOH (2x), et CH 2 C1 2 (2x). Elle est 

15 ensuite clivee par traitement avec un melange TFA/CH 2 Cl 2 /EtsSiH 5/5/1 (3 ml) pendant 
2.5 heures. Le residu huileux obtenu apres evaporation est purifie par HPLC preparative 
(Waters Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR C-18 (Waters; 25x100mm; 6 
]im) a l'aide d'un gradient total de 100% d'eau (0.1%TFA) a 100% d'acetonitrile 
(0.1%TFA) en 15 minutes, pour donner le produit attendu (30 mg; 45%). 

20 RMN *H, DMSO-d6 (ppm) : 0.91 (d, 3H); 0.91(d, 3H); 1.5-1.8 (m, 3H); 3.92 (s, 2H); 
4.35-4.5 (m, 1H); 7.57 (s, 1H); 7.59 (dd, 1H); 7.97 (d, 1H); 8.19 (s, 1H); 8.28 (d, 1H); 
8.86 (d, 1H); 9.02 (s, 1H); 10.52 (s, 1H); 12.72 (se, 1H); 14.29 (se, 1H). 
HPLC [C18 symmetry, 4.6x50 mm, 5jim; X = 220 nM; Gradient 100 % H 2 0 (+ 0.05 % 
TFA) a 100 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] : purete 99%. 

25 Spectre de masse (ESI) : m/z 415 (MH+). 

Exemples 11 a 26 

Les composes 11 a 26 sont prepares a partir des resines finoc-Leu- Wang ou Fmoc-Met- 
Wang, et des derives ID ou IOC, selon les conditions utilisees pour la preparation de 10 
30 et en respectant les proportions des divers reactifs. Les produits desires sont obtenus 
sous forme de sels trifluoroacetate. Les acides carboxyliques intervenant dans ces 
syntheses sont connus: 
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RCOOH 


Reference 


Ni5l/ COOH 


Kamijo, T.; Yamamoto, R.; Harada, H.; Iizuka, K. Chem. 
Pharm. Bull 1983, 31(4), 1213. 


^-COOH 


Jones; Young Can. J. Chem. 1970, 48, 1566. 


7= N v 
Trityl-" N N S s! 5> ^-C00H 


Hunt, J. T.; Lee, V. G.; Leftheris, ¥L; Seizinger, B.; Carboni, 
J. et coll. J. Med Chem. 1996, 39(2), 353. 


Trityl-NV-^ 000 " 


lung, G.L.; Anderson, P.C.; et coll. Bioorg. Med. Chem. 
1998, 6(12), 2317. 


Trityt-N^^COOH 


Cloninger, M.J.; Frey, P.A. Bioorg. Chem. 1998, 26(6), 323. 


W/ ^COOH 


Anthony, N.J.; Gomez, R.P.; Schaber, M.D.; et Coll. J. Med. 
Chem. 1999, 42(17), 3356. 




Exemple 


Position 
RCONH 


RCO 


AA 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 

HPLC 

* 


11 


5 


/—CO 

Q 


Leu-OH 


Acide (2S) 2-({5-[2- 
(imidazol-1- 

yl)acetylamino]benzo[i>]tbi 
ophene-2- 

carbonyl}amino)-4-methyl 
pentanoi'que 


415 


90 


12 


5 


s-CO 


Leu-OH 


Acide (2S).2-({5-[3- 
(imidazol-1- 

yl)propionylamino]benzo[ 
6]thiophene-2- 


429 


99 
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carbonyl} amino)-4-methyl 
pentanoique 






13 


5 




Leu-OH 


Acide (Zo) z-{[D-\j/2- 
imidazol-4- 
ylcarbonylamino) 
benzo[6]thiophene-2- 
carbonyl] amino}-4- 
methylpentanoTque 






14 


5 


CO 

<-/ 

Y 


Leu-OH 


Acide (2S) 2-({5-(3-(3/i- 
imidazol-4- 
y])propionyIamino] 
benzo [6]thiophene-2- 
carbonyl} amino)-4- 
methylpentanolque 


4zy 


yy 


15 


5 


CO 

,*/ 

Y 


Leu-OH 


Acide (2S) 2-({5-[3-(3if- 
imidazol-4- 

yl)acryloylamino]benzo[6] 
thiophene-2- 
carbonyl} amino)-4- 
methylpentanoique 


427 


yy 


16 


5 




Leu-OH 


Acide (2S) 2-[(5-{2-[3-(4- 

cyanobenzyl)-3//- 

imidazol-4- 

ylJacetylamino}benzo[£]th 
iophene-2- 

carbonyl)amino] -4-methyl 
pentanoique 


530 


88 


11 


4 


Q 


Leu-OH 


Acide (2S) 2-({4-[2- 
(imidazol-1- 

yl)acetylamino]benzo[6]thi 
ophene-2- 

carbonyl} amino)-4-methy 1 
pentanoique 


415 


98 


15 


A 


Kl CO 


T OPT 


imidazoI-4- 
ylcarbonylamino) 
benzo[6]thiophene-2- 
carbonyl] amino} -4- 
methylpentanolque 




as 
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12 


4 




Leu-OH 


Acide (2S) 2-({4-[3-(3tf- 

imidazol-4- 

yl)propionylamino] 

benzo[ft]thiophene-2- 

carbonyl} amino)-4- 

m6thylpentanoi*que 


429 


92 


20 


4 




Leu-OH 


Acide (2S) 2-[(4-{2-[3-(4- 

cyanobenzyl)-3i/- 

imidazol-4- 

yljacetylamino } benzo [6]th 
iophene-2- 

carbonyl)amino]-4-methyl 
pentanoique 


530 


92 


21 


4 




Met-OH 


Acide (2S) 2-({4-[2- 
(imidazol-1- 

yl)acetylamino]benzo[£]thi 
ophdne-2- 
carbonyl} amino)-4- 
(methylsulfanyl)butyrique 


433 


99 


22 


4 


?r° 

N 

hi 


Met-OH 


Acide (2S) 2-{[4-(3#- 
imidazol-4- 
ylcarbonylamino) 
benzo [Z>]thiophene-2- 
carbonyl] amino} -4- 
(methylsulfanyl)butyrique 


419 


79 


23 


4 




Met-OH 


Acide (2S) 2-({4-[3-(3#- 
imidazol-4- 
yl)propionylamino] 
benzo[6]thiophene-2- 
carbonyl} amino)-4- 
(m£thylsulfanyl) butyrique 


447 


70 


24 


4 


/—CO 


Met-OH 


Acide (2S) 2-{[4-(2-3if- 
imidazol-4- 
ylacetylamino)benzo [b] 
thiophene-2- 
carbonyl] amino} -4- 
(methylsulfanyl)butyrique 


433 


91 


25 


4 


/- co 


Met-OH 


Acide (2S) 2-[(4-{2-[3-(4- 

cyanobenzyl)-3//- 

imidazol-4- 

yl]ac6tylamino}benzo[6]th 
iophene-2- 


548 


81 
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carbonyl)amino]-4- 
(methylsulfanyl)butyrique 






26 


4 


/—CO 

1^ 


Leu-OH 


Acide (2S) 2-{[4-(2-3if- 
imidazol-4- 

ylacetylamino)benzo[6] 
thiophene-2- 
carbonyl]amino} -4- 
methylpentanoi'que 


415 


93 



* Conditions HPLC 



CI 8 symmetry, 4.6x50 mm, 5^m; X = 220 nM; Gradient 100 % 



H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 

Exemple 27 

Le trifluoroacetate de P acide (2S) 2-[(5-{[3-(4-cyanobenzyI)-3£r-imidazol-4- 
ylmethyl]amino}benzo[A]thiophene-2^arbonyI)amino]-^methylpentanoique (27) 




10 

Exemple 27A - Le 4^5-formylimidazol-l-ylmethyI)benzonitrile 

Le 1 -trityl- 1 /f-imidazole-4-carboxaldehyde (Daninos-Zeghal S. et al., Tetrahedron, 
1997, 53(22), 7605-14) (25 g ; 74.0 mmol) en solution dans le dichlorom&hane (125 
ml) en presence d'iodure de sodium (16.6 g ; 1 1 1.0 mmol) est traite par le bromure de 4- 

15 cyano-ben2yle (21.74 ml ; 111.0 mmol) a temperature ambiante. Le milieu est ensuite 
chauffe a reflux, sous azote, pendant 24 heures puis dilue au dichloromethane et lave par 
une solution saturee de NaHCOa et a Peau. La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium, filtree puis evaporee a sec. Le sirop obtenu est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice eluee par un melange CH^C^/Acetone 9/1 puis 1/1 pour conduire au 

20 produit pur sous la forme d f un solide jaune (4.8 g ; 27 %). 

RMN *H, DMSO-d6 (ppm) : 5.62 s, 2H ; 7.32 d, 2H ; 7.82 d, 2H ; 8.01 s, 1H ; 8.31 s, 
1H;9.70 s, 1H 
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Exemple 27 - Le trifluoroacetate de V acide (2S) 2-[(4-{[3-(4-cyanobenzyl)-3£r- 

imidazoM-ylmethyl]ammo}benzo[&]thiop 

methylpentanoTque. 

La resine fmoc-Leu-Wang (700 mg; 0.6 mmol/g; 0.42 mmol) est mise en suspension 
5 dans de la piperidine (20% dans DMF; 15 ml), et agitee a temperature ambiante 
pendant 1,5 heures. Elle est ensuite filtree, et rincee successivement avec DMF (2x), 
CH 2 C1 2 (2x), MeOH (2x) et CH 2 C1 2 (2x). Le BOP (0.54 g; 1.7 mmol), la NMP (10 ml), 
la DIEA (0.29 ml; 1.7 mmol) et le derive ID (121 mg; 0.63 mmol) sont ajoutes. 
L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 18 heures. La resine est ensuite 

10 filtree, rincee successivement avec DMF (2x), CH 2 C1 2 (2x), MeOH (2x), et CH 2 C1 2 (2x). 
Cette resine est ensuite traitee & temperature ambiante avec le derive 27A (250 mg; 1.19 
mmol) dans du DCE (10 ml) et de 1'acide acetique (91 fil; 1.6 mmol) pendant quelques 
minutes, puis du triacetoxyborohydrure de sodium (340 mg; 1.6 mmol) est ajoute et le 
melange est agite pendant 18 heures. La resine est ensuite filtree, rincee successivement 

15 avec MeOH (2x), H 2 0 (2x), MeOH (2x), et CH 2 C1 2 (2x). Cette resine est k nouveau 
traitee a temperature ambiante avec le derive 27A (250 mg; 1.19 mmol) dans du DCE 
(10 ml) et de 1'acide ac&ique (91 fil; 1.6 mmol) pendant quelques minutes, puis du 
triacetoxyborohydrure de sodium (340 mg; 1.6 mmol) est ajoute et le melange est agite 
pendant 1 8 heures. La resine est ensuite filtree, rincee successivement avec MeOH (2x), 

20 H 2 0 (2x), MeOH (2x), et CH 2 C1 2 (2x). Une portion de cette resine (100 mg) est ensuite 
clivee par traitement avec un melange LiOH(lM/H 2 0)-MeOH-THF 1-2-5 (3 ml) 
.pendant 15 minutes a 50°C. Le residu huileux obtenu apres evaporation est purifie par 
HPLC preparative (Waters Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR C-18 
(Waters; 25x100mm; 6 jim) a l r aide d'un gradient total de 100% d'eau (0.1%TFA) a 

25 100% d'acetonitrile (0.1%TFA) en 15 minutes, pour donner le produit attendu (9 mg; 
33%). 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
99%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 502 (MH+). 

30 
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Exemple 28 et 29 

Les composes 28 et 29 sont prepares a partir des resines finoc-Leu-Wang ou Fmoc-Met 
-Wang, et du derive IOC, selon les conditions decrites pour la preparation de 27, en 
respectant les proportions des divers reactifs. Les produits desires sont obtenus sous 
5 forme de sels trifluoroacetate. 




Exemple 


AA 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


28 


Leu-OH 


Acide (2S) 2-[(4-{[3-(4-cyanobenzyl)-3if- 
imidazol-4-ylmethyl] amino}benzo[Z>] 
tbiophene-2-carbonyl)amino]-4- 
m6thylpentanoi*que 


502 


91 


! 29 


Met-OH 


Acide (2S) 2-[(4-{[3-(4-cyanobenzyl)-3^- 
imidazol^ylmetbyl]aiiiino}benzo[fe] 
tbiophene-2-carbonyl)amino]-4- 
(methylsulfanyl)butyrique 


520 


78 



* Conditions HPLC [CI 8 symmetry, 4.6x50 mm, 5jxm; X = 220 nM; Gradient 100 % 
H 2 Q (+ 0.05 % TFA) k 100 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 



10 Exemple 30 a 33 

Les composes 30 a 33 sont prepares a partir des resines finoc-Leu-Wang ou Fmoc-Met- 
Wang, des derives ID ou IPC, et du chlorure de benzenesulfonyle ou du chlorure de 2- 
chlorobenzenesiilfonyle, selon les conditions decrites pour la preparation de 30, en 
respectant les proportions des divers reactifs. 
15 La resine finoc-Leu-Wang (700 mg; 0.6 mmol/g; 0.42 mmol) est mise en siispension 
dans de la piperidine (20% dans DMF; 15 ml), et agitee k temperature ambiante 
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pendant 1,5 heures. Elle est ensuite filtree, et rincee successivement avec DMF (2x), 
CH 2 C1 2 (2x), MeOH (2x) et CH 2 C1 2 (2x). Le BOP (0.54 g; 1.7 mmol), la NMP (10 ml), 
la DEEA (0.29 ml; 1.7 mmol) et le d6riv6 ID (121 mg; 0.63 mmol) sont ajout&s. 
L'ensemble est agite k temperature ambiante pendant 1 8 heures. La resine est ensuite 
5 filtree, rincee successivement avec DMF (2x), CH 2 C1 2 (2x), MeOH (2x), et CH 2 C1 2 (2x). 
Cette resine est ensuite traitee a temp6rature ambiante avec le deriv6 27A (250 mg; 1.19 
mmol) dans du DCE (10 ml) et de l'acide ac6tique (91 1.6 mmol) pendant quelques 
minutes, puis du triacetoxyborohydrure de sodium (340 mg; 1.6 mmol) est ajoutd et le 
melange est agite pendant 18 heures. La resine est ensuite filtree, rincee successivement 

10 avec MeOH (2x), H 2 0 (2x), MeOH (2x), et CH 2 C1 2 (2x). Cette resine est a nouveau 
traitee k temperature ambiante avec le derive 27A (250 mg; 1.19 mmol) dans du DCE 
(10 ml) et de l'acide acetique (91 1.6 mmol) pendant quelques minutes, puis du 
triacetoxyborohydrure de sodium (340 mg; 1.6 mmol) est ajoute et le melange est agite 
pendant 1 8 heures. La resine est ensuite filtree, rincee successivement avec MeOH (2x), 

15 H 2 0 (2x), MeOH (2x), et CH 2 C1 2 (2x). Une portion de cette resine (150 mg) est ensuite 
traitee avec du chlorure de benzdnesulfonyle (99 yl; 0.78 mmol) dans du 
dichloromethane (1.25 ml) et de la pyridine (1.25 ml), a temperature ambiante pendant 
1 8 heures. La resine est ensuite filtree, rincee successivement avec DMF (2x), CH 2 C1 2 
(2x), H 2 0 (2x), MeOH (2x), et CH 2 C1 2 (2x), puis clivee par traitement avec un melange 

20 LiOH(lM/H 2 0)-MeOH-THF 1-2-5 (3 ml) pendant 15 minutes a 55°C. Le residu huileux 
obtenu apres Evaporation est purifie par filtration sur silice (MeOH-CH 2 Cl 2 = 10-90) 
pour dormer le produit attendu (25 mg; 39%). 
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Exemple 


Position 
R1R2N 


RS0 2 


AA 


Nona ties composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC 


30 


4 


PhSOi 


Met-OH 


Acide (2S) 2-[(4- 
{benzenesulfonyl -[3-(4- 
cyanobenzyl)-3f/-imidazol-4- 
ylmethyl]amino}benzo[6] 


660 


88 
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thiophene-2-carbonyl) 
amino] -4- 

(methylsulfanyl)b\rtyrique 






31 


4 


rn5> O2 


T ATJ 

Leu-OH 


Acide (2S) 2-[(4- 

{benzenesulfonyl ~[3-(4- 

cyanobenzyl)-3#-imidazol-4- 

ylmethyl]amino}benzo[&] 

thiophene-2-carbonyl) 

amino]-4-methylpentano"ique 


642 


82 


32 


4 


CI 


T ATT 

Leu-OH 


Acide (2S) 2-[(4-{(2- 
chlorobenzene sulfonyl)-[3- 
(4-cyanobenzyl)-3i/-imidazoI- 
4-ylmethyl] amino } benzo 
[£]thiophene-2-carbonyl) 
amino] -4-methylpentanoique 


676 


99 


ii 


c 
J 


ruoU2 




Aciae -£-L(y- 

{benzenesulfonyl -[3-(4- 

cyanoben2yl)-3i?-imidazol-4- 

yImethyl]amino}benzo[6] 

thiophene-2-carbonyI) 

amino]-4-methylpentanoique 


o4z 


Aft 

99 



* Conditions HPLC [CI 8 symmetry, 4.6x50 mm, S^m; X = 220 nM; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 



Exemple 34 
Le 5-{[3-(4-cyanobenzyl)-3J7-imidazoI^ 



carboxylate d'ethyle (34) 




Le compose 10B ( 2.5 g; 11 mmol) est dissous dans du DCE (39 ml) en presence du 
derive 27A (2.5 g; 12 mmol) et d'acide acetique (2.9 ml; 56 mmol), a temperature 
ambiante et sous atmosphere d'azote pendant quelques minutes, puis du 
triacetoxyborohydrure de sodium (2.5 g; 12 mmol) est ajoute. Apres 18 heures 
d'agitation, un peu plus de triacetoxyborohydrure de sodium (0.7 g; 3 mmol) est ajoute. 
Apres 2 heures d'agitation, du dichloromethane est rajoute (100 ml) et la reaction est 
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lavee deux fois avec une solution aqueuse satur6e en carbonate de sodium (100 ml), puis 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Ce brut reactionnel est ensuite 
purifte par chromatograpbie eclair (CKbCk-Acetone 70-30; puis Gradient CH2CI2- 
MeOH 95-5 a 90-10), pour donner le produit desire (3.15 g, 69%). 
5 HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : puret6 
95%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 417 (MH+). 

RMN 'H, DMSO-d6 (ppm) : 1.32 (t, 3H); 4.11 (d, 2H); 4.32 (q, 2H); 5.40 (s, 2H); 6.17 
(t, 1H); 6.87 (dd, 1H); 6.97 (d, 1H); 7.00 (s, 1H); 7.25 (d, 2H); 7.66 (d, 1H); 7.77 (s, 
10 1H); 7.79 (d, 2H); 7.92 (s, 1H). 

Analyse elementaire (C23H20N4O2S) % calcules : C 66.33 ; H 4.84 ; N 13.45 



Exemple 35 

Le4-{[3-(4-cyanobenzyl)-3jff-imidazol-4-ylm6thyl]amino}benzo[A]thioph^ne-2- 



Le compost 35 est pr6par6 a partir du d6riv6 1C, selon les conditions d6crites pour la 
preparation de 34, en respectant les proportions des divers reactifs. 
20 HPLC (CI 8, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
92%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 417 (MH+). 

RMN J H, DMSO-d6 (ppm) : 1.34 (t, 3H); 4.2-4.4 (m, 4H); 5.42 (s, 2H); 6.44 (d, 1H); 
6.74 (t, 1H); 7.03 (s, 1H); 7.04 (d, 2H); 7.11 (d, 1H); 7.22 (t, 1H); 7.54 (d, 2H); 7.53 (s, 
25 1H); 8.08 (s, 1H). 

Analyse elementaire (C23H20N4O2S; 0.5 H z O)% calcules : C 64.92 ; H 4.97 ; N 13.17 

% trouves : C 64.59 ; H 4.70 ; N 12.94 



% trouves : C 66.18 ; H 4.84 ; N 13.41 



15 



carboxylate d'ethyle (35) 
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Exemple 36 
Le 5-{(benzenesulfonylH3-(4-cyan^ 
ylmethyI]amino}benzo[6]thiophene-2-carboxylate de methyle (36) 



5 




Le compose 34 (3.15 g; 7.6 mmol) est dissous dans de la pyridine (39 ml) a temperature 
ambiante et sous atmosphere d'azote, puis le chlorure de benzene sulfonyle (1.9 ml; 15 
mmol) est ajoute. La solution est agitee 18 heures, puis co-evaporee deux fois au toluene 

10 (2 x 1 00 ml). Le residu est repris dans de l'eau (80 ml) et extrait au dichloromethane (6 x 
100 ml). Les phases organiques sont successivement combinees, lavees avec une 
solution aqueuse saturee en NaCl, sechees sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentrees. Ce brut reactionnel est ensuite purifie par chromatographie eclair (Gradient 
CH 2 Cl 2 -MeOH 98-2 a 85-15), pour donner deux fractions contenant le produit desire. 

15 La premiere (2.22 g) correspond a la base libre, la deuxieme (2.15 g) au sel de 
benzenesulfonate. Cette deuxieme fraction est desalifiee a froid (0°C) a I'aide de soude 
(lN/eau) pour conduire a un deuxieme lot de base libre (1.43 g). Au total 3.66 g (86%) 
de derive 36 ont ete recuperes. 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
20 99%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 557 (MH+). 

RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 1.34 (t, 3H); 4.2-4.4 (m, 4H); 5.42 (s, 2H); 6.44 (d, 1H); 
6.74 (t, 1H); 7.03 (s, 1H); 7.04 (d, 2H); 7.11 (d, 1H); 7.22 (t, 1H); 7.54 (d, 2H); 7.53 (s, 
1H); 8.08 (s, 1H). 

25 Analyse elementaire (C29H24N4O4S2) % calcules : C 61 .97 ; H 4.41 ; N 9.97 

% trouv6s : C 62.18 ; H 4.67 ; N 9.59 
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Exemple 37 
Le 4-{(benzenesulfonyIH^ 
yImethyI]amino}benzo[6]thiophene-2-carboxyIate de methyle (37) 




5 

Le compost 37 est prepare a partir du derive 35, selon les conditions d6crites pour la 

preparation de 36, en respectant les proportions des divers r^actifs. 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 k 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 25 mn) : purete 

99%. 

10 Spectre de masse (ESI) : m/z 557 (MH+). 



Exemple 38 

L'acide 5-{(benzenesulfonyI)-l3-(4-cyanobenzyl)-3fl : -imidazol-4- 
ylmethyl]amino}benzo[/>]thiophfene-2-carboxylique (38) 



15 




Le compost 36 (3.6 g; 6.6 mmol) est dissous dans du THF (23 ml) a temperature 
ambiante, puis la soude (30% dans i'eau; 1 ml; 9.9 mmol) est ajoutee. La solution est 
agit6e 1,5 heure a 80°C, puis refroidie a temperature ambiante. Une solution aqueuse 
20 d'acide chlorhydrique (IN; 9.9 ml) est ajout6e, puis le melange est concentre. Le solide 
blanc est lave a I'eau et seche (2.45g; 70%). 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a. 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
91%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 529 (MH+). 
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RMN l H, DMSO-d6 (ppm) : 4.76 (s, 2H); 5.43 (s, 2H); 6.65 (s, 1H); 6.91 (dd, 1H); 7.26 
(d, 2H); 7.44 (s, 1H); 7.5-8.0 (m, 10H); 12-14 (m, 1H). 



Exemple 39 

5 L'acide 4-{(benzenesulfonyI)-[3-(4-cyanoben^ 

ylmethyl]amino}benzo[^]thiophene-2-carboxylique (39) 




Le compose 39 est prepare a partir du derive 37, selon les conditions decrites pour la 
10 preparation de 38, en respectant les proportions des divers reactifs. 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
85%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 529 (MH+). 

15 Exemples 40 a 86 

Les composes 40 a 86 sont prepares a partir des derives 38 ou 39, et des amines 
commerciales, selon les conditions decrites pour la preparation de 40, en respectant les 
proportions des divers reactifs. 

Le compose 38 (120 mg; 0.23 mmol) est dissous dans un melange de DMF et de CH2CI2 
20 (3 ml; 50/50 v/v) en presence de H-Met-OMe (25 mg; 0.15 mmol), dHOBT (34 mg; 
0.26 mmol) et de PS-Carbodiimide (Argonaut Technologies; 288 mg; 0.31 mmol). 
L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 24 heures, puis de la MP- 
Carbonate (Argonaut Technologies; 276 mg; 0.76 mmol) est ajoutee et la reaction est 
agitee a nouveau pendant 18 heures. Le melange est filtre et concentre pour donner le 
25 derive 40. 
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'cor 

ition NR1R2 Nom des composes 



Ex. 


Position 
Substituent 


NR1R2 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


40 


5 


Met-OMe 


(zd) z-ip-loenzenesulionyi-lJ- 
(4-cyano benzyl)-3/f-imidazol-4- 
ylmethyl]amino} 
benzo[b]thiophen-2-carbonyl) 
amino]^(methyls\ilfanyl)butyrate 
de m&hyle 


HI A 


go** 


41 


4 


Met-OMe 


(2S) 2-[(4-{Benzenesidfonyl-[3- 
(4-cyano benzyl)-3//-imidazol-4- 
yl m6thyl]amino} 
benzo [b] thiophdn-2- 
carbonyl)amino]-4- 
(methylsulfanyl) butyrate de 
methyle 


674 


90 


42 


4 




JV-(Thiophen-2-ylmethyl)-4- 
{benzene sulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3i/-imidazol -4- 
ylmethyl]amino}benzo[6]thiophe 
ne-2-carboxamide 


624 


82 


43 


4 


ii 


^2-Thiophen-2-yl6thyl)-4- 
{benzene sulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3i/-imidazol-4- 
ylm6thyl]amino} 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


638 


79 


44 


4 


HN(CH 2 )2SMe 


iSK2-m6thylsulfanyl6thyl)-4- 
{benzene sulfonyl-[3-(4- 
cyqnobenzyl)-3if-imidazol-4- 
ylm&hyl]amino} 

benzo [6]thiophene-2-carboxamide 


602 


84 


45 


4 


O 


7V-[3-(4-Cyanobenzyl)-3ff- 
imidazol-4-ylm6thyl]-iV-[2- 
(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophdn-4- 


614 


81 
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yl]benzenesulfonamide i 






46 


5 




^(Thiophen^-ylmethyl^S- 
{benzene sulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3i/-imidazol-4- 
ylmethyljamino} 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


624 


85 


47 


5 




iV-(2-Thiophen-2-ylethyI>5- 
{benzene sulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-377-imidazol-4- 
ylmethyljamino} 

be^o[6]thiophene-2-carboxamide 


638 


84 


48 


5 


HN(CH 2 )2SMe 


iV-(2-methylsulfanylethyl)-5- 
{benzene sulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3#-imidazol-4- 
ylmethyl]amino} 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


602 


89 


49 


5 


\ / 


j^-[3-(4-Cyanobenzyl)-3iy- 

imidazol-4-ylmethyl]-JV-[2- 

(thiomorpholine-4- 

carbonyl)benzo[b]thiophen-5- 

yl]benzenesulfonamide 


614 


88 


50 


4 


Leu-OMe 


Q2o) 2-[(4-{Jb>enzenesuiionyi-[3- 
(4-cyano ben2yl)-3jFf-imidazol-4- 
yl methyljamino} 
benzo[b]thiophen-2- 
carbonyl)amino]-4- 
methylpentanoate de methyle 


ODD 


QO** 


51 


5 


Leu-OMe 


(2S) 2-[(5-{Benzenesulionyl-|3- 
(4-cyano benzyl)-3i7-imidazol-4- 
yl methyljamino} 
benzo[b]thiophen-2- 
carbonyl)amino]-4- 
methylpentanoate de methyle 


ODO 




52 


A 

4 


Gly-OMe 


z-[(4-{oenzenesuiionyi-*L^- 
(4-cyano benzyl)-3ff-iinidazol-4- 
yl methyljamino} 
benzo[b]thiophen-2- 
carbonyI)amino] acetate de 
methyle 


oUU 




53 


5 


Gly-OMe 


(2S) 2-[(5-{Benzenesulfonyl-[3- 
(4-cyano benzyl>3i7-imidazol-4- 


600 


82 



- 
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• 

: 


y\ methyl]amino} 
>enzo [b]thioph6n-2- 
carbonyl)amino] acetate de 
methyle 






54 


4 


hn ~0 


AT-Cyclopentyl-4- 
[benz6nesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3H-imidazol-4- 
ylm6thyl]amino) benzo[ft]thioph6 
ne-2-carboxamide 


596 


98** 


55 


5 




N-Cy clopenty 1-5 - 
[benzenesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3i/-imidazol-4- 
ylm6thyl]amino}benzo[6]thiophe 
ne-2-carboxamide 


596 


98** 


56 


4 


HNnBu 


7^-ButyM-{benzenesulfonyl-[3- 
(4-cyanobenzyl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyl]amino}benzo[fc]thiophe 
ne-2-carboxamide 


584 


98** 


57 


5 


HNnBu 


iV-Butyl-5-{benz6nesulfonyl-[3- 
(4-cyanoben2yl)-3i7-imidazol«4- 
ylm&hyl] amino} benzo[fc]thioph6 
ne-2-carboxamide 


584 


98** 


58 


4 


HN(CH 2 ) 3 SMe 


JV-[3-(Methylsulfanyl)propyl]-4- 
{benzenesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3if-imidazol-4~ 
ylmethyl]amino} 

benzo[ft]thioph6ne-2-carboxamide 


616 


77 


59 


5 


HN(CH 2 ) 3 SMe 


7/-[3-(Methylsulfanyl)propyl]-5- 
{benzenesulfonyl-[3-(4- 
cyanoben2yl)-3i?-iniidazoI-4- 
ylmethyl]amino} 

benzo[^]thiophene-2-carboxamide 


616 


99** 


60 


4 


HN(CH 2 ) 3 OiPr 


jx/-[3-(Isopropoxy)propyl]-4- 

{benzenesulfonyl-[3-(4- 

cyanobeirzyI)-3i/-imidazol-4- 

\A m iMTyvII am ir»o\ 
y mi c my i j cujuiuu j 

benzo[fe]tbioph6ne-2-carboxamide 


628 


99** 


61 


5 


HN(CH 2 )30iPi 


■ 7/-[3-(Isopropoxy)propyl]-5- 
{benz6nesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3/f-imidazol-4- 
ylmethyl]amino} 


628 


99** 
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benzo[^]fliiophene-2-carboxamide 






62 


4 


HN-G6ranyl 


^-[3,7-Dimethylocta-2,6-dienyl]- 
4- {benzenesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3i7-imidazol-4- 
ylm6thyl] amino) 

benzo[6]tbiophene-2-carboxamide 


664 


91** 


63 


5 


HN-Geranyl 


N-[3,7-Dim6ihylocte-2,6-di6n.yl]- 
5- {benz6nesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3i/-imidazol-4- 
y lmethyl] amino) 

benzo[£]tbiophene-2-carboxamide 


664 


96** 


64 


5 


HN "0 


iV-Cyclohexyl-5- 

{benzenesulfonyl-[3-(4- 

cyanobenzyl)-3/f-imidazol-4- 

ylmethyl]ammo)benzo[£Jtbiophe 

ne-2-carboxamide 


610 


96** 


65 


5 


HNCH 2 CHMe2 


j\f-(2-Methylpropyl)-5- 

{benzenesulfonyl-[3-(4- 

cyanobenzyl)-3i/-imidazol-4- 

ylmethyl]amino)benzo[6]tbiophe 

ne-2-carboxamide 


584 


82 


66 


5 


HNMe 


2V-M6thyl-5- {benztoesulfonyl- [3 - 
(4-cyanobenzyl)-3if-iniidazol-4- 
ylmethyl]ammo)benzo[&]tiriophe 
ne-2-carboxamide 


542 


80 


67 


5 


HNEt 


iV-Ethyl-5-{benzenesulfonyl-[3- 
(4-cyanobenzyl)-3/f-imidazol-4- 
ylmethyljamino) benzo[d]thiophe 
ne-2-carboxamide 


556 


77 


68 


5 


NEt 2 


N,N-Di€thyl-5- {benzenesulfonyl- 
[3-(4-cyanobenzyl)-3//-imidazol- 
4- 

ylmemyl]ammo)benzo[Z>]thioph& 
ne-2-carboxamide 


584 


80 


69 


5 


HNCH 2 tBu 


^-(2,2-Dim6thylpropyl)-5- 
{benzenesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3/f-imidazol-4- 
ylmemyljamino) benzo[6]thiophe 
ne-2-carboxamide 


598 


80 


70 


5 


HNnPr 


Af-Propyl-5- {benzenesulfonyl-[3 - 


570 


79 
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(4-cyanobeii2yl)-3jff-imidazol-4- 

ylm6thyl]amino}benzo[6]thiophe 

ne-2-carboxamide 






21 


5 


HN-allyle 


iV^Allyl-5-{benzfenesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3if-imidazol-4- 
ylmethyl]arnino}benzo[ft]thiophe 
ne-2-carboxamide 


568 


72 


72 


5 


HN(CH 2 )20Me 


AK2-Methoxyethyl)-5- 
{benzenesulfonyl-[3 -(4- 
cyanobenzyl)-3if-imidazol-4- 
ylm&hyl] amino } benzo [6]thiophe 
ne-2-carboxamide 


586 


77 


73 


5 


HN-< 


jV-CyclopropyI-5- 

{benzenesulfonyl-[3-(4- 

cyanoben2yl)-3/f-imidazol-4- 

ylm6thyl]amino}benzo[6]tMophe 

ne-2-carboxamide 


568 


99** 


74 


5 


HN — ' W 


i^(2-Pyrrolidin-l-ylethyl)-5- 
{benzdnesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3i/-imidazol-4- 
y Imethy 1] amino } 

benzo [fe]thiophene-2-carboxamide 


625 


96** 


75 


5 




i^-(Pyridin-2-ylm6thyl>5. 

{benzenesulfonyl-[3-(4- 

cyanoben2yl)-3//-imidazol-4- 

ylmethyl]amino} 

benzo [b\ thiophene-2-carboxamide 


619 


99** 


76 


5 




^-(Pyridin-3-ylm6thyI>5- 

{benz6nesulfonyl-[3-(4- 

cyanobenzyl)-3/Mmidazol-4- 

ybnethyl]amino}benzo[Z>]thiophe 

ne-2-carboxamide 


619 


92** 


77 


5 




^-(Pyridin-4-ylm6thyl)-5- 
{benzenesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3H-imidazol-4- 
y lmethyll amino } benzo [b] thiophe 
ne-2-carboxamide 


619 


99** 


78 


5 




W-(Pyridin-2-yl6thyl)-5- 
{benz6nesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3//-imidazol-4- 

y lmethyl] amino } 


633 


92** 
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benzo[6]thiophene-2-carboxamide 






79 


5 




jV-(3-Oxo-2 5 3-dihydroisoxazol-5- 
yl methyl)-5-{beiizenesulfonyl-[3- 
(4-cyano benzyl)-3if-imidazol-4- 
ylmethyl]amino} 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


625 


84 


80 


5 • 




JV-[3-(4-Cyanobenzyl>3^- 
imidazol-4-ylmethyl]-A^[2-(4- 
methylpiperazin -4- 
carbonyl)benzo[b]thiophen-5- 
yljbenzenesulfonamide 


611 


97** 


81 


5 


N \l — v 

O 


iV-[3-(4-Cyanobenzyl)-3if- 
imidazol-4-ylmethyl]-iV-[2-(4- 
benzylpiperazin -4- 
carbonyl)benzo[b]thiophen-5- 
yl]benzenesulfonamide 


687 


91** 


82 


5 




iV-[3-(4<CyaiiobenzyI)-3^ 
imidazoI-4-ylmethyl]-JV-{2-[4<4- 
fluorophenyl )piperazin -4- 
carbonyI]benzo[b] thiophen-5- 
yl} benzenesulfonamide 


691 


72 


83 


5 




M[3-(4-Cyanobenzyl)-3^ 
imidazol-4-ylmethyl]«AT.{2-[4-(2- 
cyanophenyl )piperazin -4- 
carbonyI]benzo[b] thiophen-5- 
y 1 } benzenesulfonamide 


698 


99** 


84 


5 




i\T-(2^-Diphenylethyl)>5- 
{benzenesulfonyl- [3 -(4- 
cyanobenzyl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyI]amino} 

benzo[6jthiophene-2-carboxainide 


708 


97** 


85 


5 


""b 


JV-(Benzyl)-5- {benzenesulfonyl- 
[3 -(4-cyanobenzy l)-3 //-imidazol- 
4-ykn6thyl]amino } 
benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


618 


83** 


86 


5 




JV-(2-Phenylethyl)-5- 
{benz6nesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyl]amino} 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


932 


98** 
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* Conditions HPLC [CI 8 symmetry, 4.6x50 mm, 5nm; X = 220 nM; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) k 100 % CH 2 CN (+0.05 % IT A) en 8 minutes] 
** Le compose a 6t6 purifi6 par HPLC preparative (Waters Prep 4000), sur une colonne 
Prep Nova-Pak HR C-18 (Waters; 25x1 00mm; 6 ym) a l'aide d'un gradient total de 
5 1 00% d'eau (0. 1 %TFA) k 1 00% d'ac6tonitrile (0. 1 %TFA) en 1 5 minutes. 

Exemple 87 

L'acide (2S) 2-[(4-{Benzenesulfonyl-[3-(4-cyano benzyI)-3J3 r -imidazol-4-yI 
methyl]amino} benzo[b]thiophen-2-carbonyl)amino]acetique (87) 




Le compose 52 (0.09 mmol) est dissous dans du THF (1 ml) en presence dliydroxyde de 
lithium (lM/eau; 2 equivalents). Le melange reactionnel est agite pendant 18 heures a 
temperature ambiante, puis concentre. Le residu est purifie par HPLC preparative 
15 (Waters Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR C-18 (Waters; 25x100mm; 6 
jim) a l'aide d*un gradient total de 100% d'eau (0.1%TFA) a 100% d'acetonitrile 
(0. 1%TFA) en 15 minutes, pour donner le produit desire. 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
93%. 

20 Spectre de masse (ESI) : m/z 586 (MH+). 



Exemple 88 

L f acide 4-{[3-(4-cyano ben2yl)-3^-imidazol-4-ylmethyl]amino}benzo[b]thiophen-2- 

carboxylique (88) 
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Le compose IPC (50 mg; 0.26 mmol) est dissous dans du methanol (2 ml) sous 
atmosphere d'azote en presence du derive 27A (55 mg; 0.26 mmol). Apres quelques 
minutes d'agitation, du cyanoborohydrure de sodium (18 mg; 0.18 mmol) est ajoute, et 
la reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 heures. La reaction est 
5 concentree, et le residu solide est lave avec 6 ml d'eau puis seche, pour donner le produit 
desire (14 mg; 14%). 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
99%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 389 (MH+). 
10 RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 3-5 (m, H 2 0 + COOH); 4.09 (s, 2H); 5.40 (s, 2H); 5.90 (s, 
1H, NH); 6.71 (d, 1H); 6.88 (s, 1H); 6.97 (s, 1H); 7.27 (d, 2H); 7.43 (s, 1H); 7.50 (d, 
1H); 7.72-7.89 (m, 3H). 



Exemple 89 

15 Le 4-(5-{[2-(thiomorpholine-4-carbonyl)benzo[b]thiophen-5- 

ylamino]methyl}imidazol-l-y!methyI)benzonitrUe (89) 




Exemple 89 A - La (5-aminobenzo[b]thiophen-2-yl)thiomorpholin-4-ylmethanone. 

20 Le compose IPC (2,0 g; 10 mmol) est dissous dans du dichloromethane (40 ml) et du 
DMF (80 ml) sous atmosphere d ! azote. La DIEA (3.3 ml; 29 mmol), le chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC) (1.89 g; 10 mmol), 1HOOBT 
(1.69 g; 10 mmol) et la thiomorpholine (0.89 ml; 9 mmol) sont ajoutes, et la reaction est 
agitee pendant 18 heures a temperature ambiante. EUe est ensuite concentree. Le residu 

25 est successivement repris dans du dichloromethane (250 ml), lave avec de Teau (80 ml), 
seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre. Uhuile residuelle est ensuite purifiee 
par chromatographic eclair (CH 2 C1 2 - Acetone 80-20), pour donner le produit desire (1.66 
& 66%). 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 2.69 (se; 4H); 3.86 (se, 4H); 5.19 (s, 2H); 6.79 (dd, 1H); 
30 6.99 (d, 1H); 7.42 (s, 1H); 7.59 (d, 1H). 
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Exemple 89 - Le 4-(5-{[2-(thiomorphoUne-4-carbonyl)ben2o[b]thiophen-5-yIamino] 
methyl}imidazol-l-ylmethyl)benzonitrile. 

Le compose 89 est prepare a partir du derive 89B (1.57 g) selon les conditions utilisees 
pour la preparation de 34 et en respectant les proportions des divers r6actifs. Le brut 
5 r6actionnel est ensuite purifie par chromatographie Eclair (Acetone-CH 2 Cl 2 : 20/80, puis 
MeOH-CH 2 Cl 2 : 5/95), pour donner le produit desir<§ (1.92 g, 72%). 
HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
93%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 474 (MH+). 
10 RMN 'H, DMSO-d6 (ppm) : 2.70 (se, 4H); 3.88 (se, 4H); 4.10 (d, 2H); 5.39 (s, 2H); 
6.07 (t, 1H); 6.78 (dd, 1H); 6.87 (d, 1H); 6.96 (s, 1H); 7.26 (d, 2H); 7.42 (s, 1H); 7.62 
(d, 1H); 7.77 (s, 1H); 7.80 (d, 2H). 




Exemple 90 

15 Le 4-(5-{[2-(thiomorpholine-4-carbonyl)benzo[b]thiophen-4- 

ylamino] methyl} imidazol-l-y lmethy l)benzonitrile (90) 

Exemple 90A - La (4-aminobenzo[b]thiophen-2-yl)thiomorpholin-4-ylmethanone. 

Le compose 90A est prepare a partir du d&iv6 ID (2.27 g) selon les conditions utilisees 
20 pour la preparation de 89A et en respectant les proportions des divers r^actifs. LTiuile 
r^siduelle est purifiee par chromatographie Eclair (CH 2 Cl 2 puis CH 2 C1 2 - Acetone 80-20), 
pour donner le produit desire (3.3 g). 

RMN , H, DMSO-d6 (ppm) : 2.72 (se; 4H); 3.93 (se, 4H); 5.88 (s, 2H); 6.59 (d, 1H); 
7.05-7.20 (m, 2H); 7.86 (s, 1H). 
25 Exemple 90 - Le 4-(5-{[2^thiomoipholine-4-carbonyl)benzo[b]thiophen--4-ylamiiio] 
methyl}imidazol-l-ylmethyl)benzonitrile. 

Le compose 90 est prepare k partir du derive 90A (2.32 g) selon les conditions utilisees 
pour la preparation de 89 et en respectant les proportions des divers rSactifs. Le brut 
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reactionnel est ensuite purifie par chromatographie eclair (CH2O2, puis gradient 
Acetone-CH 2 Cl 2 : 20/80 a 50/50, puis gradient MeOH-CH 2 Cl 2 : 5/95 a 10/90), pour 
dormer le produit desire (1.43 g, 25%) et l'imine intermediate non reduite (2.62 g, 
46%). 

5 HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
98%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 474 (MH+). 

RMN J H, DMSO-d6 (ppm) : 2.71 (se, 4H); 3.89 (se, 4H); 4.28 (d, 2H); 5.41 (s, 2H); 
6.41 (dd, 1H); 6.56 (t, 1H); 6.99 (s, 1H); 7.1-7.2 (m, 4H); 7.65 (d, 2H); 7.72 (s, 1H); 
10 7.75 (s, 1H). 

Exemples 91 a 107 

Les composes 91 a 107 sont prepares a partir des derives 89 ou 90, et des chlorures 
d'acides commerciaux, selon les conditions decrites pour la preparation de 91, en 

15 respectant les proportions des divers reactifs. 

Le compose 89 (30 mg; 0.06 mmol) est dissous dans du dichloromethane (2,5 ml) en 
presence de chlorure de 2-thiophenecarbonyle (24 mg; 0.16 mmol), et de PS-DEBA 
(Argonaut Technologies; 52 mg; 0.19 mmol). L'ensemble est agite a temperature 
ambiante pendant 6 heures, puis de la PS-trisamine (Argonaut Technologies; 66 mg; 

20 0.25 mmol) est ajoutee et la reaction est agitee a noxiveau pendant 18 heures. Le 
melange est filtre et concentre pour donner le derive 91 . 



CU5 O 

► Nom des composes Masse Purete 



Ex. 


Position 
Substituent 


RICO 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


21 


5 




iV^[3»(4<Cyanobenzyl)-3H- 

imidazol-4-ylmethyl]-7/-[2- 

(thiomorpholine-4- 

carbonyl)benzo[b]thiophen-5- 

yljthiophene-2-carboxamide 


584 


95 
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92 


5 


CH 3 (CH 2 )2CO 


JV-[3-(4-Cyanobenzyl)-3H- 
imidazo l-4-ylm£thy 1] -N- [2- 
(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo [b]tbioph£n-5- 
yl]butyramide 


544 


95 


93 


5 


PhCO 


iV-[3-(4-Cyanoben2yl)-3H- 

imidazol-4-ylmethyl]-7/-[2- 

(thiomoipholine-4- 

carbonyl)benzo[b]thiophen-5- 

vllbenzaniide 


578 


99** 


94 


5 


CI 

£^-co 


^.[3.(4-Cyanobenzyl)-3H- 

imida2ol-4-yimethyl]-JV r -[2- 

(thiomorpholine-4- 

carbonyl)benzo[b]thiophen-5-yl]- 

2-cWoroben2amide 


612 


99** 


95 


5' 




iV-[3-(4-Cyanobenzyl)-3H- 
imidazol-4-y Imethyl] - jV- [2- 
(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophen-5-yl]- 

^ -ctVi 1 nrohpn 75\vc\ i r! p 

— J \sXXl UiUv \M>Xi£MI III UV 


612 


86 


96 


5 


ci— <^~y-co 


iS^[3-(4-Cyanobenzyl>3H- 
imidazol-4-ylmethy 1] -TV- [2- 
(thiomoipholine-4- 
carbonyl)ben2o[b]thiophdn-5-yl]- 
4-chlorobeiizamide 


612 


90 


97 


5 


F 

^-CO 


i^[3-(4-Cyanobenzyl>3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-iV-[2- 
(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thioph6n-5-yl]- 
^ -fliiorobenzainide 


596 


86 


98 


5 


CF 3 

cS- c ° 


iV-[3-(4-Cyanobenzyl)-3H- j 
imidazo l-4-ylm6thy I] -N- [2- 
(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophdn-5-yl]- 
2-trifluoromdthylbenzamide 


646 


85 


99 


5 


NC — ^^-CO 


#-[3-(4-Cyanobenzyl>3H- 

imidazol-4-ylmethyl]-A^-[2- 

(thiomorpholine-4- 

carbonyl)benzo[b]thiophdn-5-yl]- 

4-cyanobenzamide 


603 


85 
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100 


5 


\=/ CO 


A^[3-(4-Cyanoben2yl>3H- 

imidazol-4-ylmethyl]-iV*-[2- 

(thiomorpholine-4- 

carbouyI)benzo[b]thiophen-5-yl]- 

2-phenylacetamide 


592 


79 


101 


5 


O-co 


tf-[3-(4-CyanobenzyI)-3H- 

imidazol-4-ylmethyl]-N-[2- 

(thiomorphoIine-4- 

carbonyl)benzo[b]thiophen-5- 

yljcyclohexanecarboxamide 


584 


97 


102 


4 


CH 3 (CH 2 )2CO 


^[3-(4-Cyanobenzyl)-3H- 

imidazol-4-ylmethyl]-iV-[2- 

(thiomorpholine-4- 

carbony l)benzo [b]thiophen-4- 

yl]butyramide 


544 


92 


103 


4 




i\H3-(4-CyanobenzyI)-3H- 

imidazoI-4-ylmethyI]-N-[2- 

(thiomorpholine-4- 

carbonyl)benzo[b]thiophen-4-yl]- 

2-phenylacetamide 


592 


99** 


104 


4 


<>co 


iV-[3-(4-Cyanobeiizyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-A^[2- 
(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo [b] thiophen-4- 
yl]cyclohexanecarboxamide 


584 


95** 


105 


4 




j\43-(4-Cyanobenzyl)-3H- 
imidazol-4-y lmethy 1] -iV- [2- 
(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophen-4-yl]- 
3-chlorobenzamide 


612 


99** 


106 


4 


^>-CO 


i^[3-(4-Cyanobenzyl)-3H- 

imidazol-4-ylmethyl]-iV-[2- 

;thiomorpholine-4- 

carbonyl)benzo[b]thiophen-4-yl]- 

3-fluorobenzamide 


596 


98** 


107 


4 


iT 


i\^[3-(4-Cyanoben2yl)-3H- 
imi dazol-4-y lmethy 1] -N- [2- 
;thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzoIb]thiophen-4- 
yl]thiophene-2-carboxamide 


584 


93** 
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* Conditions HPLC [C18 symmetry, 4.6x50 mm, 5\xm; X = 220 nM; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 
** Le compose a ete purifie par HPLC preparative (Waters Prep 4000), sur une colonne 
Prep Nova-Pak HR C-18 (Waters; 25x1 00mm; 6 jan) k l'aide d'un gradient total de 
5 100% d'eau (0.1%TFA) a 100% d'ac&onitrile (0.1%TFA) en 15 minutes. 

Exemples 108 et!09 

Les composes 108 et 109 sont prepares a partir des derives 89 ou 90, selon les 
conditions decrites pour la preparation de 108, en respectant les proportions des divers 
10 reaciifs. 

Le compose 89 (50 mg; 0.10 mmol) est dissous dans du dichloromethane (0.5 ml) et du 
toluene (2 ml) en presence de 2-(m6thylthio)phenyI isocyanate (0.20 mmol). L'ensemble 
est agite a 60°C pendant 6 heures, puis de la PS-trisamine (Argonaut Technologies; 137 
mg; 0.52 mmol) est ajoutee et la reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 
15 heures. Le melange est filtre et concentre. Le r^sidu est purifie par HPLC preparative 
(Waters Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR C-18 (Waters; 25x1 00mm; 6 
Urn) a Taide d'un gradient total de 100% d'eau (0.1%TFA) a 100% d'acetonitrile 
(0. 1 %TFA) en 1 5 minutes, pour donner le produit desire. 




Ex. 


Position 
Substituent 


Nora des composes 


Masse 
(M+H) + 


Puret£ 
HPLC* 


108 


5 


l-[3-(4-Cyanobenzyl)-3//-imidazol-4-yl]-3-[2- 

(m6thylsulfanyl)phenyl]-l-[2-(thiomorpholine-4- 

carbonyI)benzo[b]tbiophen-5-yl]uree 


639 


99 


109 


4 


l-[3-(4-Cyanobenzyl)-3if-imidazol-4-yl]-3-[2- 
(m6mylsulfanyl)phenyl]- 1 -[2-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzop5]thiophen-4-yl]ur6e 


639 


100 



* Conditions HPLC [CI 8 symmetry, 4.6x50 mm, 5um; X = 220 nM; Gradient 100 % 
20 H 2 0 (+0.05 % TFA) a 1 00 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 
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Exemples 110 a 118 

Les composes 110 a 118 sont prepares a partir des derives 89 ou 90, et des aldehydes 
correspondantes, selon les conditions decrites pour la preparation de 110, en respectant 
les proportions des divers reactifs. 
5 Le compose 89 (50 mg; 0.10 mmol) est dissous dans du DCE (3 ml) en presence de 
phenylacetaldehyde (62\il; 0.53 mmol) et d'acide acetique (55jxl; 1 mmol). Le 
triacetoxyborohydrure de sodium (110 mg; 0.53 mmol) est ajoute et Tensemble est agite 
a temperature ambiante (ou a 50°C dans le cas de 90) jusqu'a disparition totale du 
produit 89. De Tacetate d'ethyle (15 ml) est ajoute. La solution est lavee deux fois avec 
10 une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, puis sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree. Le residu est purifie par HPLC preparative (Waters 
Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR C-18 (Waters; 25x100mm; 6 jam) a 
Taide dhin gradient total de 100% d'eau (0.1%TFA) a 100% d'acetonitrile (0.1%TFA) en 
15 minutes, pour donner le produit desire. 



Nom des composes Masse Purete 



Ex. 


Position 
Substituent 


CH 2 R 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


110 


5 


CH 2 -CH 2 Ph 


4-[5-({(2-Phenylethyl)[2- 
(tWomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophen-5- 
yl]amino} methyI)imidazol-l- 
ylmethyljbenzonitrile 


578 


99 


111 


5 


Et 


4-[5-({Ethyl[2-(tbiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophen-5- 
yljamino} methyl)imidazol-l - 
ylmethyl]benzonitrile 


502 


95 


112 


5 


nPr 


4-[5-({Propyl[2-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophen-5- 
yl]amino} m6thyl)imidazol-l- 
ylmethyl]benzonitrile 


516 


99 


113 


5 


nBu 


4-[5-({Butyl[2-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophen-5- 


530 


98 
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yl] amino} methy l)imidazol- 1 - 
ylm6thyI]benzonitrile 






114 


5 


ch >-0 


4-[5-({Cyclohexylmefhyl[2- 
(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thioph^n-5- 
yl]amino} methy l)imidazoI-l- 
ylm£thyI]benzonitriIe 


570 


97 


115 


4 


CH 2 -CH 2 Ph 


4-[5K{(2-Ph6nylethyl)[2- 
(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophen-4- 
yl]amino} methyl)imidazol-l- 
yImethyI]benzonitriIe 


578 


98 


116 


4 


nPr 


4-[5-({Propyl[2-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophfcn-4- 
yl]amino} methyl)imidazol- 1 - 
ylmethyl]benzonitrile 


516 


99 


117 


4 


nBu 


4-[5-( {Butyl[2-(thiomoipholiiie-4- 
carbony l)benzo [b]thiophen-4- 
yl]amino} m6thyl)imidazol-l- 
ylm6thyl]benzonitrile 


530 


93 


118 


4 


ch *-0 


4-[5-({Cyclohexylmethyl[2- 
(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophen-4- 
yl]amino} methyl)imidazol- 1 - 
ylm€thyl]benzonitrile 


570 


96 



* Conditions HPLC [CI 8 symmetry, 4.6x50 mm, 5\un; X = 220 nM; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 munrtes] 



Exemnle 119 

5 Le 3-butyl-7-{[3-(4-cyanobenzyl)-3fl f -imidazol-4- 

ylmethyl]amino}benzo[A)thiophene-2-carboxyIate d'ethyle (119) 
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Exemple 119A - Le l-(2-fluorophenoI)pentan-l-oL 

Le 2-fluorobenzaldehyde (10 g; 80 mmol) est dissous dans du THF (400 ml)- La 
solution est refroidie a -78°C, puis du nBuLi (1,6M/THF; 50 ml; 80 mmol) est ajoute. 
Le bain froid est retire. Lorsque le melange reaction est revenu a temperature ambiante, 
5 une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium (40 ml) est ajoutee et l'ensemble 
est concentre. De l'acetate d'ethyle (300 ml) et de l'eau (100 ml) sont ajoutes. La phase 
organique est recuperee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. LTauile 
residuelle est purifiee par chromatographie eclair (EDP-EtOAc 90-10), pour donner le 
produit desire (11.5 g, 79%). 
10 RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 7.47 (dt, 1H ); 7.3-7.05 (m, 3H,); 5.23 (d, 1H); 4.80 (dd, 
1H); 1.75-1.5 (m,2H); 1.4-1.15 (m, 4H); 0.84 (t,3H). 

HPLC (CIS, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn): purete 
100%. 

15 Exemple 119B - La l-(2-fhiorophenyl)pentan-l-one 

Dans un ballon tricol de 1L, equipe d'une agitation mecanique, du pyridinium 
chlorochromate (19.25 g ; 59.5 mmol) est introduit dans une suspension de celite (22 g) 
dans du dichloromethane (300 ml). Le derive 119A (11.2 g; 59.5 mmol) prealablement 
dissous dans du dichloromethane (30 ml) est introduit, puis le milieu reactionnel est 
20 agite pendant 17 heures a temperature ambiante. D est ensuite filtre sur un melange de 
2/3 de silice et d'1/3 de celite. Le filtrat est concentre sous pression reduite pour donner 
le produit desire (10.6 g; 98%). 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
100%. 

25 RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 7.67 (dt, 1H); 7.66-7.62 (m,lH); 7.37-7.31 (m, 2H); 2.93 
(dt, 2H); 1.58 (p, 2H); 1.33 (sex, 2H); 0.89 (t, 3H). 

Exemple 119C - Le 3-(butan-l-yI)benzo[b]thiophene-2-carboxyIate d f ethyle 
Le derive 119B (10 g ; 35.5 mmol) est dissous sous atmosphere d'azote dans de 
racetonitrile (400 ml), en presence de carbonate de potassium (19.2 g ; 138 mmol) et de 
30 2-mercaptoacetate d'ethyle (11.7 ml; 111 mmol). La reaction est agitee 16 heures a 85 
°C. L'acetonitrile est ensuite evapor6 puis le solide residuel obtenu est recupere dans 
300 mL d'eau. Cette phase aqueuse est extraite deux fois avec 300 mL d'acetate 
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d'ethyle. Les phases organiques sont reunies puis lavees avec 300 mL d'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression 
r6duite. Lhuile residuelle est puriftee par chromatographic eclair (gradient EDP-CH2CI2 
80-20 a 50-50), pour donner le produit desire (3.05 g, 20%). 
5 HPLC (CI 8, A. 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
100%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 263 (MH+). 

RMN 'H, DMSO-d6 (ppm) : 7.99 (d, 1H); 8.02 (d, 1H); 7.52 (t, 1H); 7.49 (t, 1H); 4.34 
(q, 2H); 3.26 (t, 2H);1.25-1 .7 (m, 7H); 0.92 (t, 3H). 

10 Analyse elementaire (Ci 5 Hi 8 0 2 S) % calcules : C 68.67 ; H 6.92 

% trouves : C 68.24 ; H 6.86 
Exemple 119D - Le 3-(butan-l-yl)-7-nitrobenzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle 
Le compose 119C (3 g ; 11 mmol) est dissous dans 40 mL d'acide trifiuoroacefique 
sous atmosphere d'azote. Le milieu reactionnel est refroidi a 0°C puis le nitrate de 

15 sodium (3.3 g ; 34 mmol) est ajoute. La reaction est maintenue 4 heures a 0°C, puis le 
milieu reactionnel est verse dans 150 mL d'eau, et une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium est ajoutee jusqu'a obtention d'un pH de 8. La phase aqueuse est 
ensuite extraite deux fois avec du chloroforme. La phase organique est s6chee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression r6duite. Lliuile residuelle est 

20 purifiee par chromatographic eclair (gradient EDP-CH 2 C1 2 80-20 a 70-30), pour donner 
le produit desire (744 mg, 2 1 %). 

HPLC (CI 8, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
100%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 263 (MH+). 
25 RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 8.40 (d, 1H); 7.94 (d, 1H);7.71 (t, 1H); 4.37 (q, 2H); 3.05 
(dd, 2H);1.6-1.15 (m, 7H); 0.86 (t, 3H). 

Analyse 616mentaire (Ci5H I7 N0 4 S) % calcules : C 58.61 ; H 5.57 ; N 4.56 

% trouves : C 58.57 ; H 5.66 ; N 4.34 
Exemple 119E - Le 7-amino-3-(butan-l-yl)benzo[b]thiophene-2-carboxylate 
30 d'ethyle 
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Le compose 119E est prepare k partir du compos6 119F (1.56 g ; 5 mmol) selon les 
conditions utilisees pour la preparation de 10B et en respectant les proportions des 
divers reactifs. 

Quantite obtenu: 1 26 g (85%). 
5 HPLC (C18, % 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
100%. 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 7.18 (t, 1H); 7.12 (d, 1H); 6.66 (d ,1H); 5.45 (s, 2H, NH 2 ); 
4.29 (q, 2H); 3.44 (dd, 2H); 1.65-1.55 (m, 2H); 1.46-1.35 (m, 2H); 1.30 (t, 3H); 0.91 (t, 
3H). 

10 Spectre de masse (ESI) : m/z 278 (MH+). 

Exemple 119 - Le 3-butyl-7-{[3-(4-cyanobenzyI)-3^ 
benzo[£]thiophene-2-carboxylate d'ethyle 

Le derive 119E (1.26 g; 4.5 mmol) et le compose 27A (1.15 g; 4.5 mmol) sont dissous 
sous atmosphere d'azote dans du DCE(32 ml) en presence d'acide acetique (1.2 mL; 23 

15 mmol). Le melange est agite 48 heures a temperature ambiante, puis neutralise avec une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium. Les deux phases sont separees, et la 
phase aqueuse est lavee deux fois avec du dichloromethane. Les phases organiques sont 
combinees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. Lliuile residuelle 
est purifiee par chromatographic eclair (gradient Acetone-CH 2 Cl 2 0-100 a 50-50), pour 

20 donner Timine intermediaire (1.19 g; 55%). Celle ci est dissoute dans du THF (30 ml) 
sous atmosphere d'azote, et du borohydrure de sodixnn (190 mg) est ajoute. Apres 18 
heures dagitation a temperature ambiante, du methanol (100 ixl) est ajoute. Apres 5 
heures supplementaires d'agitation 0.5 eqmvalent de reducteur est ajoute. Apres 3 heures 
supplementaires d'agitation 0.5 equivalent de reducteur est ajoute. Apres 18 heures 

25 d'agitation du methanol (10 ml) est ajoute. Apres 1 heure d'agitation la reaction est enfin 
terminee. Le melange reactionnel est alors concentre. Le solide residuel est purifiee par 
chromatographic Eclair (Acetone-CH 2 Cl 2 30-70 puis MeOH-CH 2 Cl 2 5-95), pour donner 
le compose desire (1 g; 68%). 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 h 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
30 77%. 
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RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 0.78 (t, 3H); 1.21 (hex, 2H); L30 (t, 3H); 1.4-1.5 (m, 2H); 
3.17-3.24 (m, 2H); 4.25-432 (m, 4H); 5.23 (brs, 1H, NH); 5.45 (s, 2H); 6.55 (d, 1H); 
7.00 (s, 1H); 7.16-7.25 (m, 4H); 7.67 (d, 2H); 7.82 (s, 1H). 
Spectre de masse (ESI) : m/z 473 (MH+). 



10 Le compose 120 est prepare & partir du compose 119 (750 mg ; 1.6 mmol) selon les 
conditions utilisees pour la preparation de ID et en respectant les proportions des divers 
r^actifs. 

Quantite obtenu: 277 mg (50%). 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 



15 94%. 

RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 0.77 (t, 3H); 1.10-1.24 (m, 2H); 1.42-1.50 (m, 2H); 3.1-3.4 
(m, 2H+H20); 4.26 (brs, 2H); 5.20 (brs, 1H, NH); 4.45 (s, 2H); 6.50(dd, 1H); 7.17-7.19 
(m, 2H); 7.22 (d, 2H); 7.73 (d, 2H); 7.82 (s, 2H). 
Spectre de masse (ESI) : m/z 445 (MH+). 



Les composes 121 a 126 sont pr6par6s a partir du compose 120 (50 mg ; 0.1 1 mmol) et 
des amines commerciales, selon les conditions utilisees pour la preparation de 40 et en 
respectant les proportions des divers r6actifs. * 



5 



Exemple 120 

L'acide 3-butyI-7-{I3-(4-cyanobenzyl)-3jH 1 imidazoI-4- 
ylmethyl]amino}benzo[A]thiophene-2-carboxyIique (120) 




Exemples 121 a 126 
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Ex. 


NR1R2 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


121 


/ — \ 


4~( 5-1 r3-Butvl-2-f thiomorDholine-4-carbonvl 1 ) 
benzo[b]thiophen-7- 
ylamino]methyl } imidazole 1 - 
ylmethyl)benzonitriIe 


530 


83 


122 


HN-Geranvl 

* ■* A ^ ^* HUT A 


iV-G 7-Dimethvlocta-2 6-dienvlV3-Butvl-7- 
{ [3-(4-cyanoberi2yl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyl]amino}benzo[6]thiophene-2- 
carboxamide 


580 


77 


123 


/ \ 


4-(5-{[3-Butyl-2-(piperidine-l-carbonyl) 
benzo[b]thiophen-7- 
ylaminojmethyl } imidazol- 1 - 
ylmethyl)benzonitrile 


512 


89 


124 


NHBu 


A^Butyl-3-Butyl-7-{ [3-(4^yanobenzyl)-3if- 
imidazol-4- 

ylmethyl] amino } benzo [6]thiophene-2- 
carboxamide 


500 


86 


125 


HN(CH 2 )2SMe 


Aq2-(Me%lsulfany^ 
cyanobenzyl)-3if-imidazol-4- 
ylmethyl]amino}benzo[6]thiophene-2- 
carboxamide 


518 


96** 


126 


HN(CH 2 ) 3 0iPr 


i^-[3-(isopropoxy)propyl]-3-Butyl-7- { [3-(4- 
cyanobenzyl)-3/Mmidazol-4- 
ylmethyl]amino } benzo [6]thiophene-2- 
carboxamide 


544 


98** 



* Conditions HPLC [CI 8 symmetry, 4.6x50 mm, 5um; X = 220 nM; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 1 00 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 



4SOOCID: <WO__02096852A2_I_> 



WO 02/098852 



PCT/FR02/01905 



58 

** Le compost a 6te purifie par HPLC preparative (Waters Prep 4000), sur une colonne 
Prep Nova-Pak HR C-18 (Waters; 25x100mm; 6 ^im) k l'aide d'un gradient total de 
100% d'eau (0.1%TFA) a 100% d'ac&onitrile (0.1%TFA) en 15 minutes. 

5 

Exemple 127 
LeiV-(2-Thiophen-2-yIethyl)-5-{[3-(4^ 

benzo[£]thioph£ne-2-carboxamide (127) 




10 Exemple 127A - Le iV-(2-Thiophen-2-ylethyl)-5-aminobenzo[6]thiophene-2- 
carboxamide. 

Le compose 127A est prepare a partir du deriv6 IPC (1.5 g) et du thioph6ne-2- 
Sthylamine (1 .36 ml; 1 1 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation de 89A 
et en respectant les proportions des divers reactifs. Lhuile residuelle est purifiee par 
15 chromatographic eclair (CH 2 C1 2 puis CH 2 Cl 2 -Ac6tone 80-20, puis CH 2 Cl 2 -EtOAc 70- 
30), pour donner le produit d6sir6 (1 .87 g, 79%). 

RMN , H, DMSO-d6 (ppm) : 3.07 (t, 2H); 3.49 (q, 2H); 5.17 (s, 2H); 6 80 (dd, 1H); 6.9- 
7.0 (m, 3H); 7.34 (dd, 1H); 7.59 (d, 1H); 7.76 (s, 1H); 8.74 (t, 1H). 
Analyse elementaire (Ci 5 Hi4N 2 OS 2 ) % calcules : C 59.57 ; H 4.67 ; N 9.26 
20 % trouves : C 59.50 ; H 4.81 ; N 9.05 

Spectre de masse (ESI) : m/z 303 (MH+). 
Exemple 127 - Le JV-(2-Thiophen-2-ylethyO 
ylmethyl]amino}benzo[6]thiophfene-2-carboxamide. 

Le compose 127 est prepare a partir du derive 127A (908 mg) selon les conditions 
utilisees pour la preparation de 89 et en respectant les proportions des divers r6actifs. Le 
brut reactionnel est ensuite purifte par chromatographic Eclair (CH 2 C1 2 , puis Acetone- 
CH 2 C1 2 50/50, puis MeOH-CH 2 Cl 2 10/90), pour donner le produit d6sire (1.06 g, 71%). 
HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 k 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
96%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 498 (MH+). 
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RMN *H, DMSO-d* (ppm) : 3.07 (t, 2H); 3.49 (q, 2H); 4.12 (d, 2H); 5.39 (s, 2H); 6.06 
(t, 1H); 6.78 (dd, 1H); 6.9-6.98 (m, 4H); 7.26 (d, 2H); 7.34 (d, 1H); 7.61 (d, 1H); 7.75- 
7.82 (m, 4H); 8.76 (t, 1H). 

5 Exemples 128 a 136 

Les composes 128 a 136 sont prepares a partir du compose IPC et des amines 
commercials, selon les conditions utilisees pour la preparation de 127 et en respectant 
les proportions des divers reactifs. Certains aldehydes utilises ne sont pas commerciaux 
et ont ete prepares de la fa9on suivante: 

10 1 -Methvl-Z/Z-imidazole-S-carboxaldehyde. 

Le l-trityl-liy-iinidazole-4-carboxaId6hyde (Daninos-Zeghal S. et al., Tetrahedron, 
1997, 53(22), 7605-14) (5 g ; 14.8 mmol) est dissous dans le dichloromethane (35 ml) 
sous atmosphere d'azote, puis refiroidi a -78°C. Le trifluoromethanesulfonate de methyle 
(1.7 ml ; 14.8 mmol) est ajoute goutte a goutte et la reaction est laissee revenir a 

15 temperature ambiante lentement (pendant 2 heures). Une solution de tampon phosphate 
(pH 7; 50 ml) est ajoutee, et le melange bi-phasique est agite vigoureusement pendant 
1 5 minutes. Les deux phases sont ensuite separees, et la phase aqueuse est extraite trois 
fois avec du dichloromethane. Les phases organiques sont combinees, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentr6es. Le solide orange obtenu est purifie par 
20 chromatographic eclair (CH 2 C1 2 , puis Acetone-CH 2 CI 2 10/90, puis MeOH-CH 2 Cl 2 
5/95), pour donner le produit desire (1.39 g, 85%). 

RMN J H, DMSO-d6 (ppm) : 3.87 (s, 3H); 7.88 (s, 1H); 8.00 (s, 1H); 9.75 (s, 1H). 
1 -Beii2vl-7//-imidazole-5-carboxaldehvde. 

Le l-trityl-l^T-imidazole-4-carboxaldehyde (Daninos-Zeghal S. et al., Tetrahedron, 
25 1997, 53(22), 7605-14) (2 g ; 5.9 mmol) est dissous dans le dichloromethane (14 ml) 
sous atmosphere d'azote, puis refroidi a -78°C. Dans un autre ballon et sous atmosphere 
d'azote, Tanhydride trifluoromethanesulfonique (0.99 ml; 5.9 mmol) est dilu<§ dans du 
dichloromethane (22ml) puis Tensemble est refroidi a -78°C et traite avec une solution 
d'alcool benzylique (0.61 ml; 5.9 mmol) et de 2,6-diisopropylpyridine (1.34 ml; 6.0 
30 mmol) dans le dichloromethane (9 ml). Le trifluoromethanesulfonate de benzyle ainsi 
forme est canule dans la premiere solution et la reaction est laissee revenir a temperature 
ambiante lentement (pendant 2 heures). Une solution de tampon phosphate (pH 7; 20 
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ml) est ajoutSe, et le melange bi-phasique est agit6 vigoureusement pendant 15 minutes. 
Les deux phases sont ensuite s^parees, et la phase aqueuse est extraite trois fois avec du 
dichloromethane. Les phases organiques sont combines, s^chees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentres. LTiuile r^siduelle est purifiee par chromatographic 
5 eclair (CH 2 C1 2 , puis Acetone-CH 2 Cl 2 5/95, puis MeOH-CH 2 Cl 2 5/95), pour donner le 
produit desire (615 mg, 56%). 

RMN , H, DMSO-d6 (ppm) : 5.52 (s, 2H); 7.18 (d, 2H); 7.2-7.4 (m, 3H); 7.93 (s, 1H); 
8.25 (s, 1H); 9.71 (s, 1H). 




Ex. 


NHR1 


R2 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


128 


\i — u 




iV-(2-Thiophen-2-ylethyl)-5- 
{[pyndin-4- 

ylmethyl]amino}benzo[Z>] 
thiophene-2-carboxamide. 


394 


96** 


129 




Oh 


^-(2-Thiophen-2-ylethyl)-5- 
{[pyridin-3- 

ylmethyl]amino}benzo[Z>] 
thiophene-2-carboxamide. 


394 


99** 


130 






^-(2-Thiophen-2-ylethyl)-5- 

{[3-m6thyl-3if-imidazol-4- 

ylmethyl] 

amino}benzo[6]thioph6ne-2- 
carboxamide 


397 


99** 


131 






^-(2-Thioph6n-2.ylethyl>5- 
{ [3-benzyl-3^-imidazol-4- 
ylmethyl] 

amino}benzo[2>]thiophene-2- 
carboxamide 


473 


994c** 


132 






^-(2-Thiophdn-2-ylethyl>5- 
{ [thiophen-2-ylm6thyl]amino} 
benzo [6]thiophene-2- 
carboxamide. 


399 


94** 
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133 




OH 


^-Thiophen^-ylethyO-S- 
{[tMophen-3-ylmethyl]amino} 
benzo [6]thiophene-2- 
carboxamide. 


399 


98** 


134 






^(2-Thiophen-2-ylethyl)-5- 
{[quinoleinO-ylmethyl]amino} 
benzo [b] thiophene-2- 
carboxamide. 


444 


99** 


135 




fjH 


iV-(Thiophen-2-ylmethyl>5- 

{[3-(4-cyanobenzyl>3i7- 

imidazol-4- 

ylmethyl]amino}benzo[£]thiop 
hene-2-carboxamide 


484 


94** 


136 


NH«Bu 


fir 


7/-Butyl-5-{[3-(4- 

cyanobenzyI)-3^f-imidazol-4- 

ylmethyl]amino} 

benzo [6]thiophene-2- 

carboxamide 


444 


99** 



* Conditions HPLC [C18 symmetry, 4.6x50 mm, 5^im; X = 220 nM; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 



** Le compose a ete purifie par chromatographie eclair sur silice. 
*** Le compose a ete purifie par HPLC preparative (Waters Prep 4000), sur une 
5 colonne Prep Nova-Pak HR C-18 (Waters; 25x100mm; 6 fim) d Taide d'un gradient total 
de 100% d'eau (0.1%TFA) a 100% d'acetonitrile (0.1%TFA) en 15 minutes. 



Exemple 137 

Le 4-[5-({2-[(2-thiophen-2-yiahylamino)methyl]benzo[b]thiophen-5- 
10 ylamino}methy])imidazol-l-ylmethy]]benzonitri]e* (137) 




Le compose 127A (200 mg; 0.66 mmol) est dissous dans du THF anhydre (8 ml) sous 
atmosphere d'azote et traite avec de rhydrure de lithium et d'aluminium (LAH; 1.3 ml; 
1.3 mmol). La reaction est chauffee a 66°C. Au bout de 18 heures du LAH (0.65 ml) et 
15 du THF sont ajoutes. Apres 24 heures supplementaires d'agitation la reaction est 
toujours incomplete. EUe est refroidie a temperature ambiante, et neutralist par ajout 
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successif d'eau (IOOhI) de soude h 10% (lOO^l) et d'eau (300jil). Le solide est filtr6, et 
rince abondamment avec du dichlorom&hane. Le filtrat est concentre, et le r6sidu solide 
est traite a nouveau avec du LAH en utilisant la meme procedure, de fa?on k completer 
la reaction. Le solide final est ensuite dissous dans du DCE (7 ml) en presence du derive 
5 27A (146 mg; 0.69 mmol) et d'acide acetique (170 3.3 mmol), a temperature 
ambiante et sous atmosphere d'azote pendant quelques minutes, puis du 
triacetoxyborohydrure de sodium (153 mg; 0.72 mmol) est ajoute. Apres 24 heures 
d'agitation, de l'acetate d'6thyle est rajout6 (30 ml) et la reaction est lavee avec une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (30 ml), puis sechee sur sulfate de 
10 magnesium, filtree et concentree. Le residu est purifie par HPLC preparative (Waters 
Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR C-18 (Waters; 25x1 00mm; 6 \xm) a 
Taide d'un gradient total de 100% d'eau (0.1%TFA) a 100% d'acetonitrile (0.1%TFA) en 
1 5 minutes, pour donner le produit desire (95 mg). 

HPLC (CIS, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
15 89%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 484 (MH+). 

Une fraction de produit est desalifiee pour le spectre RMN. 

RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 2.78 (t, 2H); 2.94 (t, 2H); 3.94 (s, 2H); 4.08 (d, 2H); 5.38 
(s, 2H); 5.86 (t, 1H, NH); 6.62 (dd, 1H); 6.74 (se, 1H); 6.8-7.05 (m, 4H); 7.2-7.35 (m, 
20 3H); 7.48 (d, 1H); 7.75-7.9 (m, 3H). 

Exemples 138 a 155 

Les composes 138 a 155 sont prepares a partir des derives 127. 135 ou 136, et des 
chlorures d'acides commerciaux, selon les conditions decrites pour la preparation de 91, 
25 en respectant les proportions des divers reactifs. 




Ex. 


NR1R2 


R3CO 


Nona des composes 


Masse 


Purete 










(M+H) + 


HPLC* 
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138 




JVPiCO 


AT"(2-Thiophen-2-ylethyl)-5- 

{butyryl-[3-(4-cyanobenzyl)-3//- 

imidazol-4- 

ylmethyl]amino}benzo[6]thiophe 
ne-2-carboxamide 


568 


99 


139 




//PentylCO 


iV-(2-Thiophen-2-ylethyl)-5- 

{hexanoyl-[3-(4-cyanobenzyl)- 

3i/-imidazoI-4- 

ylmethyl]amino}beiizd[6]thiophe 
ne-2-carboxamide 


596 


99 


140 




PhCO 


7V-(2-Thiophen-2-yIethyl>5- 

{benzoyl-[3-(4-cyanobenzyl)-3if- 

imidazol-4- 

ylmethyl]amino}benzo[6]thiophe 
ne-2-carboxamide 


602 


98 


141 






iV-(2-Thiophen-2-ylethyl)-5-{(3- 
fluorobenzoyl)-[3-(4- 
cyanoben2yl)-3i/-imidazol-4~ 
ylmethyl] amino } 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


620 


91 


142 






iV^(2-Thiophen-2.ylethyl)-5-{(3- 
methoxybenzoyl)-[3 -(4- 
cyanobenzyl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyl]amino} 

benzo [6]thiophene-2-carboxamide 


632 


92 


143 






^(2-Thiophen-2-ylethyl)-5-{(4- 
: 3uorobenzoyl)-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3/f-imidazol-4- 
ylmethyl]amirto} 

benzo[A]thiophene-2-carboxamide 


620 


95 


144 




JVPrCO 


A^(2-Thiophen-2-yImethyl)-5- 

{butyryl-[3-(4-cyanobenzyl)-3iY- 

imidazol-4- 

ylmethyl]amino}benzo[6]thiophe 
ae-2-carboxamide 


554 


95 


145 




iVPentylCO , 

1 


/^(2-Thiophen-2-ylmethyl)-5- 

[hexanoyl-[3-(4-cyanobenzyl)- 

3i7-imidazol-4- 

^lmethyl]amino}benzo[6]thiophe 
ie-2-carboxamide 


582 


99 
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146 




PhCO 


M-(2-Thiophen-2-ylm6thyl)-5- 
[benzoyl-[3-(4-cyanoben2yl)-3//- 
imidazol-4- 

ylm6thyl]amino}benzo[6]thioph6 
ne-2-carboxamide 


588 


92 


147 






A^(2.Thiophen-2-ylm6thyl>5-{(3- 
fluorobenzoy!)-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3/f-inudazol-4- 
ylmethyl]amino} 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


606 


91 


148 






7/-(2-Thiophen-2-ylmethyl)-5«{(3- 
methoxybenzoyl)- [3 -(4- 
cyanobenzyl^S/f-imidazoM- 
ylmethyl]amino} 

benzo[ft]thiophene-2-carboxamide 


618 


90 


149 






^(2-Thiophen-2-ylmethyl)-5-{(4- 
fluorobenzoyl)-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3i7-imidazol-4- 
ylmethyl]amino} 

benzo[Z?]thiophene-2-carboxamide 


606 


96 


150 


NHwBu 


TVPrCO 


JV-Butyl-5-{butyryl-[3-(4- 

cyanobenzyl)-3#-imidazol-4- 

ylmethyl]amino} 

benzo [6]thiophene-2-carboxamide 


514 


99 


151 


NHhBu 


iVPentylCO 


jV-Butyl-5- {hexanoyl-[3-(4- 
cyanobenzyl^Sif-imidazol^ 
ylm6thyl]amino}benzo[6]thiophe 
ne-2-carboxamide 


542 


99 


152 


NH«Bu 


PhCO 


A^Butyl-5-{benzoyl-[3-(4- 

cyanoben2yl)-3//-imidazol-4- 

ylm6thyl]amino} 

benzo[&]thiophene-2-carboxamide 


548 


• 96 


153 


NHhBu 




iV-Butyl-5-{(3-fluorobenzoyl)-[3- 
(4^yanobenzyl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyl] amino } benzo [6]thiopM 
ne-2-carboxamide 


566 


97 


154 


NHwBu 




iV-Butyl-5- {(3-methoxybenzoyl)- 
[3 -(4"Cyanobenzyl)-3i/-imidazol- 
4- 

ylmethyl]amino}benzo[6]thiophe 


578 


96 
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ne-2-carboxamide 






155 


NHwBu 


F xx co 


7/-Butyl-5-{(4-fluorobenzoyl)-[3- 
(4-cyanobenzyl)-3iy-imidazol-4- 
ylmethyl]ainino}benzo[fe]thiophe 
ne-2-carboxamide 


566 


97 



* Conditions HPLC [CI 8 symmetry, 4.6x50 mm, 5|im; X = 220 nM; Gradient 100 % 
H 2 Q (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 



Exemples 156 et 157 

Les composes 156 et 157 sont prepares a partir des derives 38 ou 39, selon les 
conditions decrites pour la preparation de 40, en respectant les proportions des divers 
reactifs. Les produits ont ete purifie par HPLC preparative (Waters Prep 4000), sur une 
colonne Prep Nova-Pak HR C-18 (Waters; 25x100mm; 6 iim) k I'aide d'un gradient total 
de 100% d'eau (0.1%TFA) a 100% d'acetonitrile (0.1%TFA) en 15 minutes. 




Ex. 


Position 
Subsrituent 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


156 


4 


Jv:iST-Dimemyl^{benzenesulfonyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-3/f-imidazol-4- 
ylmemyI]amino}benzo[&]thiophene-2- 
carboxamide 


556 


99 


157 


5 


Jv:JV-Dim6thyl-5-{benzenesulfonyl-[3-(4- 
cy anobenzyl)-3 //-imidazol-4- 
ylmemyl]ainino}benzo[i;]tbiophene-2- 
carboxamide 


556 


96 



* Conditions HPLC [CI 8 symmetry, 4.6x50 mm, 5um; X = 220 nM; Gradient 100 % 
H 2 Q (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 
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Exemple 158 
L'acide (2S) 2-({5-[(-3iMmidazol-4-^^ 

carbonyl}-amino)-4-(methylsulfanyI)butyrique 




Exemple 158A - (2S) 4-methyIsuIfanyI-24(5Haitro-3-^^ 
amino] -buty rate de methyle 

L'acide 5-nitro-3-ph^nyH//-indol-2-carboxylique (1.5 g ; 5.31 mmol) en solution dans 
le dichloromethane (48 ml) est traite par l'HOOBT (953 mg; 5.84 mmol) et l'EDC (1.02 

10 g ; 5.84 mmol) puis le melange est agite 1 heure k temperature ambiante. Une solution 
de chlorhydrate de H-Met-OMe (1.17 g ; 5.84 mmol) et de DIEA (1.85 ml; 10.62 mmol) 
dans le dichloromethane (20 ml) est alors canulee sur la premiere solution. Le melange 
est agite 18 heures a temperature ambiante puis dilue avec du dichloromethane et lave 
successivement avec de l'eau et une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La 

15 phnse organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Ce brut 
reactionnel est ensuite purifie par chromatographie eclair (CH2Cl2/MeOH/NH40H: 
85/14/1), pour donner le produit desire (1 .86 g, 82 %). 

RMN *H, DMSO-d6 (ppm) : 1.92 (m, 2H) ; 2.00 (s, 3H) ; 2.33 (m, 2H) ; 3.65 (s, 3H) ; 
4.54 (m, 1H) ; 7.45 (t, 1H, 7.0Hz) ; 7.55 (m, 4H) ; 7.65 (d, 1H, 9.0Hz) ; 8.14 (dd, 1H, 
20 1.7 et 9.0Hz) ; 8.18 (d, 1H, 7.4Hz) ; 8.40 (d, 1H, 1.6Hz) ; 12.56 (s, 1H). 

Exemple 158B - (2S) 4-methylsulfanyl-2-[(5-amino-3-phenyl-ljy-mdole-2- 
carbonyI)-amino]-butyrate de methyle. 

Le compose 158 A (1.67 g ; 3.54 mmol) en solution dans un melange d'ethanol (50 ml) 
et de methanol (20 ml) en presence d'une quantite catalytique de palladiiun sur charbon 
25 (10%) est hydrog^ne a Taide d'un ballon d'hydrogene pendant 7 heures. Le milieu est 
filtr6 et le filtrat evapor£ a sec. Le sirop obtenu est purifie par chromatographie eclair 
(CH 2 Cl 2 /MeOH/NH40H: 95/4.5/0.5), pour donner le produit desire (999 mg, 71 %). 
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RMN *H, DMSO-d6 (ppm) : 1.91 (m, 2H) ; 2.00 (s, 3H) ; 2.33 (m, 2H) ; 3.63 (s, 3H) ; 
4.48 (m, 1H); 4.64 flarge s, 2H) ; 6.62 (s, 1H) ; 6.66 (d, 1H, 8.7Hz) ; 7.17 (d, 1H, 
8.7Hz) ; 7.35 (m, 1H) ; 7.44 (d, 4H, 7.4Hz) ; 7.53 (d, 1H, 7.4Hz) ; 11.29 (s, 1H). 
Exemple 158C - (2S) 4-Mahylsulfanyl-2^{3-phenyl-5-[(l-trityl-m-imidazol^ 
5 yImethyl)-amino]-liZ-indoIe-2-cart de methyle. 

Un melange comprenant le compose 158B (350 mg ; 0.88 mmol) et le l-trityl-li/- 
imidazole-4-carboxaldehyde (352 mg; 1.00 mmol) en solution dans du 1,2- 
dichloroethane (DCE) (4.5 ml) en presence d'acide acetique (0.3 ml) est agite 5 minute a 
temperature ambiante, puis le triacetoxyborohydrure de sodium (233 mg; 1.10 mmol) 

10 est ajoute. Le melange est agite une nuit a temperature ambiante puis il est dilue a 
Pacetate d'ethyle et lave successivement avec une solution saturee de NaHCC>3, de l'eau 
et une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Ce brut reactionnel est ensuite purifie 
par chromatographic eclair (Gradient CHbCb/Acetone: 4-1 puis 2-1), pour donner le 

15 produit desire (304 mg, 48%). 

RMN , H 3 DMSO-d6 (ppm) : 1.88 (m, 2H) ; 2.00 (s, 3H) ; 2.33 (m, 2H) ; 3.63 (s, 3H) ; 
4.03 (d, 2H, 5.2Hz) ; 4.50 (m, 1H) ; 5.45 (t, 1H, 5.6Hz) ; 6.55 (s, 1H) ; 6.70 (s, 1H) ; 
6.76 (d, 1H, 8.7Hz) ; 7.01 (m, 6H) ; 7.21 (d, 1H, 8.7Hz) ; 7.25 (s, 1H) ; 7.31-7.41 (m, 
13H) ; 7.55 (d, 1H, 7.4Hz) ; 7.73 (d, 3H, 9.4Hz) ; 1 1.35 (s, 1H). 

20 Exemple 158 - Acide (2S) 2-({5-[(-3fT-imidazoM-ylmahyl)-amino]-3-phenyI-LH- 
indo!e-2-carbonyl}-amino)-4-(methylsulfanyI)butyrique. 

Le compose 158C (200 mg ; 0.298 mmol) en solution dans le THF (3.5 ml) est traite par 
une solution aqueuse (1M) de LiOH (0.6 ml ; 0.596 mmol). Apres une nuit d'agitation a 
temperature ambiante le milieu est acidifie par une solution aqueuse 1M d'HCl puis 

25 evapore a sec et coevapore au toluene. Ce brut reactionnel est ensuite purifie par 
chromatographic eclair (Gradient CH 2 Cl 2 /MeOH: 5-1), pour donner Tacide 
carboxylique pur (190 mg, 97%). Cet intennediaire (140 mg ; 0.198 mmol) est repris 
dans le dichloromethane et traite par le TFA (0.412 ml ; 5.34 mmol)pendant lhl5 puis 
par Thydrure de triethylsilane (63^1 ; 0.382 mmol) pendant 30 mn. Le miheu est 

30 evapore a sec et le brut reactionnel est purifie par HPLC preparative (CI 8, Gradient 
eau/CH 3 CN 100:0 a 50:50 en 25 mn), pour donner le compose attendu (16 mg ; 14%). 
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RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 1.95 (m, 2H) ; 2.00 (s, 3H) ; 2.30 (m, 2H) ; 4.28 (s, 2H) ; 
4.42 (m, IH) ; 6.61 (s, 1H) ; 6.81 (d, 1H, 8.8Hz) ; 7.29 (d, 1H, 8.8Hz) ; 7.33-7.46 (m, 
6H) ; 7.50 (s, 1H) ; 8.98 (s, 1H) ; 11.45 (s, 1H) ; 14.10 (large s, 1H). 
Spectre de masse (ESI) : m/z 464 (M+2H+). 

5 

Exemple 159 

Acide (2S) 2-[(5-{[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imM 

!H-indole-2-carbonyI)-amino]^(methyIsulfanyI)butyrique 




10 

Exemple 159A - 4-methylsutfanyI-2-[(5-{[3-(4-^ 

ylmethyl]-amino}-3-phenyl-ljy-indole-2-carbonyI)-amino]-butyrat^ de methyle. 

Un melange comprenant le compose 158B (300 mg ; 0.75 mmol) et le compose 27A 
(159 mg; 0.75 mmol) en solution dans du 1,2-dichloroethane (DCE) (3.5 ml) en 

15 presence d'acide acetique (1.3 ml) est agite 1 minute a temperature ambiante, puis le 
triacetoxyborohydrure de sodium (175 mg; 0.82 mmol) est ajout£. Le melange est agite 
une nuit a temperature ambiante puis il est dilu6 a 1* acetate d'ethyle et lave 
successivement avec une solution saturee de NaHC03, de 1'eau et une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 

20 filtree et concentree. Ce brut reactionnel est ensuite purifie par chromatographic eclair 
(Gradient CKbCk/Acetone: 2-1 puis 1-1), pour donner le produit d6sir6 (321 mg, 72%). 
RMN I H, DMSO-d6 (ppm) : 1.88 (m, 2H) ; 2.00 (s, 3H) ; 2.33 (m, 2H) ; 3.63 (s, 3H) ; 
3.98 (d, 2H, 5.2Hz) ; 4.50 (m, 1H) ; 5.36 (s, 2H) ; 5.51 (t, 1H, 5.2Hz) ; 6.53 (s, IH) ; 
6.67 (d, IH, 8.9Hz) ; 6.85 (s, IH) ; 7.21 (t, 3H, 8.3Hz) ; 7.35 (m, IH) ; 7.45 (m, 4H, 

25 7.4Hz) ; 7.59 (d, IH, 7.4Hz) ; 7.73 (d, 3H, 9.4Hz) ; 1 1.37 (s, IH). 
Exemple 159 - Acide (2S) 2-[(5-{[3-(4-cyano-benzyl)-3^^^ 
amino}-3-ph£nyl-:LEr-indole-2-carb^ 
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Le compose 159A (120 mg ; 0.20 mmol) en solution dans le THF (2 ml) est traite par 
une solution aqueuse (1M) de LiOH (0.4 ml ; 0.4 mmol). Apres une nuit d' agitation a 
temperature ambiante le milieu est acidifie par une solution aqueuse 1M d'HCl puis 
evapore a sec et coevapor6 au toluene. Ce brut reactionnel est ensuite purifie par 
chromatographic eclair (Gradient CH 2 Cl2/MeOH: 10-1), pour donner le produit pur (104 
mg, 89%). 

RMN *H, DMSO-d6 (ppm) : 1.94 (m, 2H) ; 2.01 (s, 3H) ; 2.36 (m, 2H) ; 4.02 (s, 2H) ; 
4.43 (m, 1H) ; 5.44 (s, 2H) ; 6.50 (s, 1H) ; 6.68 (d, 1H, 7.5Hz) ; 7.04 (s, 1H) ; 7.21 (d, 
1H, 8.6Hz) ; 7.29 (d, 1H, 8.0Hz) ; 7.36 (d, 1H, 6.9Hz) ; 7.43-7.48 (m, 2H) ; 7.75 (d, 1H, 
7.8Hz) ; 8.15 (s, 1H) ; 11.47 (s, 1H). 
Spectre de masse (ESI) : m/z 668 (M-H+). 

Exemple 160 
Acide (2S) 2-{(5-[benzenesulfonyl-(3/Mmidazo^ 

indole-2-carbonyI}-amino)-4-(methyIsuIfanyI)butyrique 




Exemnle 160A - (2S) 2-({5-[BeiizenesulfonyHl-tri^ 

amino]-3-phenyl-l#-indole-2-carbonyl}-am de 
methyle 

Le compost 158C (150 mg ; 0.21 mmol) en solution dans la pyridine (2.5 ml) est traite, 
a temperature ambiante, par le chlorure de benzene sulfonyle (53^1 ; 0.42 mmol). Apres 
une nuit d'agitation a temperature ambiante le milieu est Svapore a sec. Le residu est 
repris au dichloromethane et lave successivement avec de 1'eau et une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechge sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree. Ce brut reactionnel est ensuite purifie par chromatographic eclair 
(Gradient CH 2 Cl 2 -acetone: 4/1), pour donner le produit desire (137 mg, 77%). 
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Exemple 160B - Acide (2S) 2-({5-[BenzenesulfonyHl-trityI-lJ7-imidazoM- 

ylmethyl>amino]-3-phenyl-li7-^ 

butyrique 

Le compose 160A (137 mg ; 0.16 mmol) en solution dans le THF (2 ml) est traite par 
5 une solution 1M de LiOH dans Peau (320 ^il ; 0.32 mmol) a temperature ambiante 
pendant une nuit. La solution est reprise au dichloromethane et lav£e successivement 
avec de 1'eau et une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree. Ce brut reactionnel est ensuite 
purifie par chromatographie eclair (Gradient CH 2 Cl 2 -MeOH: 5/2), pour donner le 

10 produit desire (127 mg, 94%). 

Exemple 160 - Acide (2S) 2-{(5-[benzenesulfonyK3 J £r-imidazol-4-ylmethyl)-amino]- 

3-phenyl-l^-indole-2^arbonyl}-amino)^-(methylsulfanyI)butyrique 

Le compose 160B (127 mg ; 0.15 mmol) en solution dans le dichloromethane (3 ml) est 

traite par du TFA (354 \xl ; 4.05 mmol) a temperature ambiante pendant lhl5, puis 

15 Et 3 SiH (54 jlxI ; 0.30 mmol) est addition^ et le milieu est agite 30 mn supplementaires. 
Le melange est evapore a sec puis triture avec de Tether pour conduire & un precipite 
qui est isole par filtration. Ce solide set purifie par HPLC preparative (CI 8, gradient 
100% eau (+0.1% TFA) a 100% CH 3 CN (+0.1% TFA) en 25 mn) pour conduire au 
produit desire apr6s lyophilisation (27 mg, 30%). 
20 RMN *H, DMSO-d6 (ppm) : 1.82 (m, 1H) ; 1.93 (m, 1H) ; 2.00 (s, 3H) ; 2.33 (m, 2H) ; 
4.42 (m, 1H) ; 4.82 (d, 1H, 14.8Hz) ; 4.91 (d, 1H, 14.8Hz) ; 6.87 (dd, 1H, 8.7 et 1.7Hz) ; 
6.91 (s, 1H) ; 7.25 (d, 2H, 7.1Hz) ; 7.32-7.42 (m, 6H) ; 7.66 (d, 4H, 4.2Hz) ; 7.71 (d, 
1H, 7.7Hz) ; 7.83 (m, 1H) ; 8.89 (s, 1H) ; 11.82 (s, 1H) ; 14.30 (large s, 1H). 

25 



30 
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Exemple 161 



Acide (2S) 2-[(5-{benzenesulfonyl-[3-(4-^ 
amino}-3-phenyl-l^-indole-2^ 





10 



15 



20 



Le compose 161 est prepare a partir du compose 159A (200 mg ; 0.34 mmol) selon la 
procedure decrite pour la preparation de l'exemple 160B a partir de 158C . Le compose 
pur est isole sous la forme d'une mousse blanche (88 mg, 44%). 
Spectre de masse (EST) : m/z 719 (M+H+). 

Exemple 162 
N-(thiophen-2-ylmethyI)-5-{[3-(4-cyano-b^ 

3-phenyl-U7-indoIe-2-carboxainide 




Exemple 162A - 5-{[3^4<^ano-beiizyl)-3fr-imidazoI^ymiethylJ-amino}-3-phenyl- 
lH-indole-2-carboxylate de methyle. 

Un melange comprenant le 5-amino-3-phenyl-lif-indol-2-carboxylate de methyle (1.4 
g; 5.26 mmol) et le compose 27A (1.11 g; 5.26 mmol) en solution dans du 1,2- 
dichloroethane (DCE) (24 ml) en presence d'acide acetique (1.7 ml) est agite 1 minute a 
temperature ambiante, puis le triacetoxyborohydrure de sodium (1.23 g; 5.78 mmol) est 
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ajout6. Le melange est agite une nuit a temperature ambiante puis il est dilue a Tacetate 
d'ethyle et lave successivement avec une solution satur6e de NaHCCb, de l'eau et une 
solution aqueuse satur6e en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentres Ce brut reactionnel est ensuite purifi£ par 
5 chromatographic eclair (Gradient CH^C^/Acetone: 1-1 puis 1-2 puis CHfeCb/MeOH 
9/1), pour donner le produit desire (1 .22 g, 50%). 

RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 3.71 (s, 3H) ; 3.97 (d, 2H, 5.2Hz) ; 5.35 (s, 2H) ; 5.61 (t, 
1H> 5,2Hz) ; 6.49 (s, 1H) ; 6.73 (d, 1H, 8.8Hz) ; 6.84 (s, 1H) ; 7.21 (m, 3H) ; 7.35 (m, 
1H) ; 7.42 (m, 4H) ; 7.72 (m, 3H) ; 11.58 (s, 1H). 
10 Spectre de masse (ESI) : m/z 462 (M+H+). 

Exemple 162B - Acide 5-{[3-(4-C^ano-benzyI)-3/f4midazol-4-yhnethyl]-amino}-3- 
phenyl-l/f-indole-2-carboxyIique. 

Le compose 162 A (500 mg ; 1.08 mmol) en solution dans le THF (4.3 ml) est traite par 
une solution aqueuse (1M) de LiOH (4.3 ml; 4.3 mmol). Apres 32h d'agitation a 

15 temperature ambiante le milieu est acidifie par addition de resine Dowex 50 W pendant 
2h puis filtre, lave avec du THF et de Feau et enfin evapore a sec. Le produit 162A 
obtenu (364 mg ; 75%) est utilise ainsi pour l'etape suivante. 
Spectre de masse (ESI) : m/z 448 (M+H+). 
Exemple 162 - JV-(thioph£n-2-ylmethyl^ 

20 ylmethyl]-amino}-3-phenyl-Lff-indole-2-carboxamide 

L'acide 162B (50 mg ; 0.11 mmol) dans le DMF (0.5 ml) est traite par la resine PS- 
carbodiimide (94 mg ; 1.05 mmol/g ; 0.11 mmol) et par une solution de HOBT (1 1.5 
mg ; 0.085 mmol) dans le DMF (3 ml) pendant 30 mn puis la thioph6n-2-yl- 
methylamine (8.4 mg ; 0.0744 mmol) en solution dans le DMF (1ml) est additionnee et 

25 le melange est agite a temperature ambiante pendant 24 h. Le milieu est dilu6 au CH2CI2 
(3ml) pviis traite par de la resine MP-carbonate (77.5 mg ; 3.2 mmol/g ; 0.24 mmol). Le 
milieu est agit6 a temperature ambiante pendant 16 h puis il est filtr£ et la resine est 
lavee par du CH2CI2 et du DMF. Les solvants sont 6vapor6s et le produit est lyophilisS 
pour conduire au produit attendu qui est purifie par HPLC semi-preparative (CI 8, 

30 gradient 100% eau (+0.1% TFA) a 100% CH 3 CN (+0.1% TFA) en 20 mn) pour 
conduire au produit desire aprds lyophilisation (15 mg, 17 %). 
Spectre de masse (ESI) : m/z 543 (M+H+). 
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Exemple 163 

A4thiophen-2-ylmeth^^ 

ben2oyl)-amino]-3-phenyl-L&-iBdoIe-2-carboxainide 




5 Exemple 163A - Acide 5-[[3-(4-Cyano-benzyl)-3JJ-inudazoI-4-yImethyI] 
benzoyl)-amino]-3-phenyl-lJ7-iiidole-2-carboxylique 

Le compose 162 A (500 mg ; 1.08 mmol) en solution dans le dichloromethane (17ml) en 
presence de PS-DIEA (885mg ; 3.67 mmol/g ; 3.24 mmol) est traite par le chlorure de 4- 
nitro-benzoyle (260 mg ; 1.40 mmol)a temperature ambiante. Le milieu est agite 

10 pendant lh30 puis Texces de chlorure d' acide est piege par addition de PS-trisamine 
(1.18 g ; 3.66 mmol/g ; 4.32 mmol) et agitation 5 h a temperature ambiante. Le milieu 
est filtre et la resine est lavee au dichloromethane puis le filtrat est evapore a sec. Le 
brut obtenu est purifie par chromatographic eclair (Gradient CH^C^/Acetone: 2-1) pour 
donner Tester intermediaire (64G mg). Cet intermediaire est saponifie selon la procedure 

15 decrite pour la transformation de Texemple 162A en 162B pour conduire a Tacide 
desire (620 mg ; 95%). 
Spectre de masse (ESI) : m/z 597 (M+H+). 
Exemple 163 - iVKthiophen-2-yImethy^ 

ylmethyl]-(4-nitro-benzoyl)-amino]-3-phenyI-Lff-indoIe-2-carboxamide 

20 Le compose 163 est obtenu a partir de Tacide 163A (50 mg ; 0.083 mmol) et de la 
thiophen-2-yl-methylamine selon la procedure decrite pour la transformation de 
Texemple 162B en 162 (30 mg ; 45%). 
Spectre de masse (ESI) : m/z 692 (M+H+). 

25 Exemples 164 a 169 

Les composes 164 a 169 sont prepares selon les conditions decrites pour la preparation 
des exemples 162 et 163, en respectant les proportions des divers reactifs. Les produits 
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out ete purifie par chromatographic sur silice a l'aide d'un combiflash (Gradient CH 2 C1 2 
a CH 2 Cl 2 /MeOH: 8-2 en 12 mn). 




Ex. 


Rl 


R2 


Nom des composes 


Masse 
(M+H)+ 


Purete 
HPLC* 


164 


JO 


o 


N-[3-(4-Cyano-benzyl>3H- 
imidazol-4~yImethyl]-N-[3- 
phenyl-2-(piperidine-l - 
carbonyl)- 1 H-indol-5-yl]- 
benzamide 


619 


95 


165 


JO 


^— -s 


N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H- 
inudazol-4-ylmethyl]-N-[3- 
phenyl-2-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)- 1 H-indol-5-yl]- 
benzamide 


637 


93 


166 


JO 


\ 


N-(isobutyl>5-{Benzoyl-[3- 
(4-cyano-benzyl)-3 H- 
imidazol-4-ylm6thyl] - 

amino} -3-phenyl-l H-indole- 
2-carboxamide 


607 


97 


167 


JO 


o 


Acide 

Cyclohexanecarboxylique 
[3-(4-cyano-benzyl>3H- 

imidazol-4-ylmethyl]-[3- 
phenyl-2-(piperidine- 1 - 

carbonyl)- 1 H-indol-5-yl]- 
amide 


625 


96 


168 


JO 


o 


Acide 

Cyclohexanecarboxylique 
[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylm6thyl]-[3- 
ph6nyl-2-(thiomoxpholine-4- 
carbonyl)- 1 H-indol-5-yl] - 


643 


95 
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amide 






169 


JO 


\ 

N — v 

H \ 


N-(isobutyl)-5-{[3-(4- 
Cyano-benzyl)-3H-imidazol- 
4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl- 
amino}-3-phenyl- 1 H~indole- 
2-carboxamide 


613 


98 



* Conditions HPLC [C18 symmetry, 4.6x50 mm, 5^im; X = 220 nM; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 2 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes]. 



Les derives de la presente invention sont des inhibiteurs de la prenylation des proteines 
et plus particulierement de la farnesylation des proteines ras comme le montrent les 
etudes d'inhibition de la proteine famesyl transferase et de la proteine geranylgeranyl 
transferase. 

Exemples 170 a 186 

Les composes 170 a 180 sont prepares sous forme de sels de TFA a partir des derives 
127, 135 ou 136, et des aldehydes correspondants, selon les conditions decrites pour la 
preparation de 170, en respectant les proportions des divers reactifs. 
Le compose 127 (50 mg; 0.1 1 mmol) est dissous dans du methanol (1 .5 ml) en presence 
de cyclohexanecarboxaldehyde (0.68M/EtOH; 0.5 ml; 0.33 mmol) et d'acide acetique 
(0.9M/EtOH; 0.5 ml; 0.45 mmol). Le cyanoborohydrure supporte (Fluka; 2 mmol/g; 169 
mg; 0.33 mmol) est ajoute et l'ensemble est agite a temperature ambiante jusqu'a 
disparition du produit 127. Le melange reactionnel est filtre, et le polymere est rince 
deux fois avec du methanol. La solution est concentree. Le residu est purifie par HPLC 
preparative (Waters Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR Cis (Waters; 25 x 
100 mm; 6 \im) a Taide dun gradient total de 100% d'eau (0.1 % TFA) a 100 % 
d'acetonitrile (0.1 % TFA) en 15 minutes, puis lyophilise pour dormer le produit 170 
sous forme de sel de TFA. 

Les composes 181 k 185 sont prepares sous forme de sels dUCl a partir du derive 127, 
et des aldehydes correspondants, selon les conditions decrites pour la preparation de 
159A. en presence d*un large exces daldehyde. Us sont ensuite purifies par HPLC 
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preparative (Waters Prep 4000), sur vine colonne Prep Nova-Pak HR Ci 8 (Waters; 25 x 
100 mm; 6 ^m) 4 l'aide d'un gradient total de 100 % d'eau (0.1 % HC1) a 100 % 
d'ac&onitrile (0.1 % HC1) en 15 minutes, puis lyophilises pour donner les sels d'HCl 
correspondants. 



Ex. 


Rl 


R2 


Norn des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


170 






^-(2-Thioph6n-2-yK6tltyl>5-{[3-{4- 
cyanobeii^l>5J7-iinidazol-4-ylm^thyI] 
cyclohexylm&hylamino} benzo[Z>]thiophfcne-2- 
carboxamide 


594 


95 


171 






jy-(2- 1 niopiien-2-yietnyi>o-(p-(/t* 
cyanobenzyl>3//-imidazol-4-ylm^thyl]-(3 - 
m6thylsuifenylpropyl)amino} 
benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


586 


97 


172 


5 




AKThioph^n-2-yl-m^thyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-5/f-imidazol-4«-ylin6thyl] 
cyclohexylm^thylamino}benzo[*]thioph^ne-2- 
carboxamide 


580 


99 


173 






iV-(Thiophen-2-ylm^thyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyI>J/T-imidazoI-4-ylm^thyI]-(3- 
m6thylsulfanylpropyl)amino} 
benzo[i>]thioph6ne-2-carboxamide 


572 


96 


174 


XinButyl 




A'-Butyl-5- { [3 -{4-cyanoben2yl}-3//-iniiaa2ol-4- 

ylm6thyl]cyclohexylm6thylamino} 

benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


540 


99 


175 


XjnButyl 


Xs 


N-B utyl-5- { [3-<4-cyanoben2yI>5//-imidazoI-4- 

ylm^thyl]-(3-m6thylsulfanylpropyI)amino} 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


532 


96 


176 




X 2 wHeptyl 


AK2-Thiophen-2-yl6thyl>5-{[3-(4- 

cyanoben2yl>J//'-imidazoI-4-yIm6thyl] 

heptylammo}benzo[6]tWophtae-2-carboxamide 


596 


97 


177° 




X 2 «Heptyl 


JV-(Thiophftn-2-ylm6thyl)-5-{[3-(4- 

cyanobenzyl>5/f-imidazol-4-yIm^thyIJ 

heptylamino}benzo[Z>]thiophfene-2-carboxamide 


582 


99 


178 


XinButyl 


X 2 *Heptyl 


^-Butyl-5-{[3-(4-cyanobenzyl)-5//-imidazol-4- 

yta6thyl]heptylamino}benzo[6]tbjophfene-2- 

carboxamide 


542 


99 
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179 




A2/7outyi 


AKThiophdn-2-yIm6tiiyl>5-{[3-{4- 
cyanobenzyl)- J//-irm"d azol-4-y 1m ethyl] 
butylamino}benzo[Z>]tfiiophdne-2-carboxamide 


540 


99 


180 


X,«Butyl 


X 2 «Butyl 


A^-ButyI-5-{[3^4-cyanobenzyI)-J//-imidazoI-4- 

ylm6tfiyl]butylamino}benzo[6]thiophdne-2- 

carboxamide 


500 


99 


181° 






iV-(2-Thioph^n-2-ylethyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyl>5//-imidazol-4-ylm^thyl]pyridin- 
3-yIm£thylamino} benzo[Z>]thioph£ne-2- 
carboxamide 


589 


94 


182 






AK2-Thiophen-2-yJ^yl>5-{[3-<4- 
cyanobenzyl>3^-imidazol^ylm^tityl]pyridin- 
2-yhnethylamino} benzo[£]thiophene-2- 
carboxamide 


589 


96 


183 






N-(2-TOoDhen-2-vtethylV5-{ f3-f 4- 
cyanobenzyl>5H-imidazoM-ylm6thyl]pyridin- 
4-ylm^tbylamino}benzo[6]thioph^ne-2- 
carboxamide 


589 


93 


184 






AK2-Thioph6n-2-yl6thyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-5//-imida2ol^ylm^thyl]thiazol- 

2wlm £th vl am innl V»i*n 7n T A>1 th ion h f»n _ 

X. jr UilC LUjr AaJ IIU1U / UC1U.U ^t/J U.HVJ ^JlldlC~X~ 

carboxamide 


595 


94 


185 




rSJ 

o 


AK2-Thiophen-2-yl6thyl)-5-{[3-(4- 
cyanoben2yl>3/Mmidazol-4-ylmethyl]-( 1 - 
m6thyl-/#-benzoimidazol-2-yl memyl)amino} 
benzo[£]thiophene-2-carboxaniide 


642 


96 



* Conditions HPLC [ds symmetry, 4.6 x 50 mm, 5 um; X = 220 nm; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 
° RMN 'H, DMSO-d6 (ppm). Exemple 172: 9.30 (t, 1H); 9.16 (s, 1H); 7.90-7.86 (m, 
3H); 7.73 (d, 1H); 7.50-7.40 (m, 4H); 7.10-7.0 (m, 2H); 6.97 (dd, 1H); 6.84 (dd, 1H); 
5 5.60 (s, 2H); 4.63 (d, 2H); 4.45 (s, 2H); 3.19 (t, 2H); 1.38 (se, 2H); 1.3-1.2 (m, 8H); 
0.84 (t, 3H). Exemple 179: 9.30 (t, 1H); 9.14 (s, 1H); 7.9-7.86 (m, 3H); 7.73 (d, 1H); 
7.5-7.4 (m, 4H); 7.1-7.0 (m, 2H); 6.98 (dd, 1H); 6.83 (dd, 1H); 5.59 (s, 2H); 4.63 (d, 
2H); 4.46 (s, 2H); 3.20 (t, 2H); 1.38 (quin, 2H); 1.21 (sex, 2H); 0.83 (t, 3H). Exemple 
181: 9.33 (s, 1H); 8.93 (t, 1H); 8.80 (d, 1H); 8.76 (s, 1H); 8.33 (d, 1H); 7.96 (t, 1H); 
10 7.89 (d, 2H); 7.83 (s, 1H); 7.75 (d, 1H); 7.60 (s, 1H); 7.45 (d, 2H); 7.33 (d, 1H), 7.15- 
7.10 (m, 2H); 7.00-6.90 (m, 2H); 5.66 (s, 2H); 4.79 (s, 2H); 4.71 (s, 2H); 3.48 (q, 2H); 
3.07 (t, 2H). 



Exemples 186 a 222 

15 Les composes 186 a 222 sont prepares a partir des derives 127, 135 ou 136. et des 
chlorures d'acides correspondants, selon les conditions decrites pour la preparation de 
91, en respectant les proportions des divers reactifs. Les produits sont ensuite purifies 
par filtration sur silice a 1'aide du CombiFlash Optix 10 (Isco), et en utilisant un gradient 
de methanol dans le dichloromethane (0 a 10 %). Les composes 186 a 198 et 205 a 222 



viSOOCIO <WO_0209e8S2A2J_> 



WO 02/098852 PCTYFR02/01905 



78 

ont ete repris dans un melange d'eau, d'acetonitrile et de TFA, puis lyophilises pour etre 
caracterises sous forme de sels de TFA. 




Ex. 


Rl 


R2 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purtti 
HPLC* 


186 


o 


X 2 COEt 


iv-^ l mopncn-z-yinietny i>- j- \l*~v* 
c^anobenzyi)-3/f-imidazoI-4-ylm6thyl] 
propionylamino} benzo[6]thioph6ne-2- 
carboxamide 


540 


98 


187 






yv-^ i niopnen-z-yimeuiy ij-o- \ [j-y-* 
cyanobenzyl)-J^-imidazoI-4-ylm€thyl]- 
(2-m^thoxyacetyl)amino}benzo[^] 
thiophene-2^arboxamide 


556 


99 


188 


s 




AKThioph6n-2-ylm^AyI>5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-37/-imidazol-4- 
ylmethyl]cyclopentanecarbonylamino} 
benzo[6] thiophene-2-carboxamide 


580 


98 


189 


5 




iV-(Thioph6n-2-ylniethyl>-5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-3#-imidazol-4- 
ylm&hyl]cyclopropanecarbonylamino} 
benzo[Z>] thiophene-2-carboxamide 


552 


98 


190 






^-(Thioph6n-2-ylmethyl)-5-{[3-(4- 
cyanobenzyl>J//-imidazol-4- 
ylmethyl]cyclobutanecarbonylaniino} 
benzo[6]tfaiophfene-2-carboxamide 


566 


96 


191 






AMThioDhfen-2-vim6thvlV5- ( r3-f 4- 
cyanobenzyl>5#-imidazol-4-ylm<Jthyl]- 
(2-cyclopentylac6ty0aniino}beii2o[£>| 
thiophtae-2-carboxamide 


594 


96 


192 


X,nButyl 


CI 


JV-Butyl-5- {(3-chloropropionyl)-[3-(4- 
cyanobenzyl>3//-imidazol-4- 
ylm&hyl]amino}benzo[£>]thiophfcne-2- 
carboxamide 


534 


98 


193 


X,nButyl 


X 2 COEt 


iV-Butyl-5-{[3-(4-cyanobenzyl>-5^- 

imidazol-4-ylm6thyl]propionylamino} 

benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


500 


99 


194° 


X,/rButyl 




//-Buty 1-5- { [3-(4-cyanobenzy 
imidazol-4-ylm6thyl]-(2-m6flioxyac6tyl) 
amino}benzo[6]thiophtae-2- 
carboxamide 


516 


99 



r 
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195 


Xi/iButyl 


r\ 


AT-Butyl-5-{[3-(4~cyanoben2yl>3//- 
imidazoI-4-yImdthyIJcycIopentane 
carbony lamino} benzo[6]thiophene-2- 
carboxamide 


540 


99 


196 


XiflButyl 




W-Butyl-5- {[3-(4-cyanobenzyl)-5#- 
imidazoI-4-ylmethyIJcycIopropane 
carbonylamino} benzo[&]thiophene-2- 
carboxamide 


512 


99 


197 


XittButyl 




7V-Buty 1-5- { [3 -(4-cyanobenzy l)-5//- 
iimdazoM-ybnethylJcycIobutane 
carbonylamino} benzo[£]thiophene-2- 
carboxamide 


526 


99 


198 


XinButyl 




jV-Butyl-5- { [3-{4-cyanobenzyl>i//- 
imidazol^yImethyl]-(2-cyclopentyl 
acetyl)amino}benzo[£?]thiopbene-2- 
carboxamide 


554 


94 


199 




X 2 COwBu 


JNT-(2.Thioph^n-2-ylethyl>5-{[3-(4- 
cyanoben^l>5J^-imidazol-4-ylm^thyl] 
pentanoylamino}benzo[&]thiophene-2- 
carboxamide 


582 


98 


200 


x--\ J~\ 


X 2 COnHexyl 


A^-Thiophto-2-yltitnyl)-5-{[3-(4- 
cyanobenzyI)-J//-imida2X)l-4-ylmethyl] 
heptanoylamino} benzo[6]thiophene-2- 
carboxamide 


610 


99 


201° 




X 2 CO«Bu 


AKThioph6n-2-ylmetbyI>5-{[3-(4- 
cyanoben2yl>J//^iinidazol-4-ylm6thyl] 
pentanoylamino}benzo[6]thiophene-2- 
carboxamide 


568 


96 


202° 




X 2 COwHexy] 


7VKHiiophen-2-ylm6tfayI>5-{[3-(4- 
cyanoben2yl>5J¥-imidazoI-4-ylmetbyl] 
heptanoylamino}benzo[£>]thiophene-2- 
carboxamide 


596 


98 


203 


Xi«ButyI 


X 2 CO«Bu 


iV-Butyl~5-{[3-(4-cyanobenzyl>3//- 

imidazol-4-ylme^yl]pentanoylamino} 

benzo[Z>]thiophene-2-carboxamide 


528 


99 


204 


XinButyl 


X 2 CO«Hexyl 


JV-Buty 1-5- { [3 -(4-cyanobenzyl>5//- 

imidazol-4-ylm6thyl]heptanoylamino} 

benzo[^]thiophene-2-carboxamide 


556 


99 


205 






iH2-Thiophen-2-ylethyl)-5-{(3- 
chlorobenzoyl)-[3-(4-cyanoben2yl)-5/i'- 
j'm iA a ~yr\ 1-4- vl m^frh vl 1 am ?no ) benzo \hf\ 
thiophene-2-carboxamide 


636 


99 


206 


S 


•x 0 


JV-<2-Thioph6n-2-yl6thyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-3//-imicla2ol-4- 
ylmdthyl]cyclohexanecart>onylamino} 
benzo[6]thioph6ne-2-caiboxamide 


608 


99 
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107 


S 




AK2-Thioph6n-2-yl6thyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-3H-imida2ol-4-ylm6thyI]- 
(2^,3,3,4 > 4,4-heptafluorobutyryl)amino} 
benzo[£]thiophdne-2-carboxamide 


694 


99 




s 


y 

°x 


AK2-Thioph&i-2-yl€thyI)-5.{[3<4- 
cyanobenzyl)-3//-imidazol-4-ylni6thyl]- 
(3-m£thyIbutyiyl)amino} benzoyl 
thioph£ne-2-carboxamide 


582 


99 


209 


ff~\ 




AK2-Thioph^n-2-yMthyl)-5-{[3-(4- 
cyanoben2yJ>3/f-iinidazol-4-ylni6thyI]- 
(3-^clopentylpropionyl)amino}benzo[6] 
thioph£ne-2-carboxamide 


622 


99 


210 




X 2 COnUnd6cyl 


^-{2-Thioph6n-2-yl6thyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-3//-imidazol-4- 
ylm&hyl]dod6canoy Iamino} benzo[6] 
thiophfene-2-carboxamide 


680 


98 


211 




a 


A^-(Thiophdn-2-ylm^thyl)-5.{(3- 
chloroben2oyl)-[3-(4-cyanobenzyl)-3// ; - 
imidazol-4-ylm^thy]]amino} benzo[o] 
thiophene-2-carboxamide 


622 


99 


212 






^-(Thiophte-2-ylm^thyl>5-.{[3K4- 
cyanobenzyl)-JAr-iniidazol-4- 
yknethyl]cyclohexanecarbonylamino} 
benzo[£]thiophfcne-2-carboxamide 


594 


94 




s 


T 


iV-(Thioph^n-2-ybn6tfayl>5-{[3-{4- 
cyanoben2yl)-5//-imidazol-4-ylm^thyl]- 
(2,2,3,3,4,4 > 4-heptafluorobutyryl)amino} 
benzo[£]thioph&ne-2-carboxamide 


680 


97 




s 


V 


^-(Thiophen-2-ylin^thyl>5-{[3-(4- 
cyanoben^I)-3^-imidazol-4-ybii^thyl]- 
(3-m6thylbutyiyl)amino} benzo[6] 
thiophdne-2-carboxamide 


568 


98 


215 


s 




AKThiophdn-2-ylm^thyI)-5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-3/f-imidazo]^ylm&hyl]- 
(3-cycIopentylpropionyl)amino}beii2o[^] 
thiophfcne-2-carboxamide 


608 


99 


216 




X 2 CO«Und6cyl 


iVKThiophte-2-ylm^thyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-3//-imidazol-4- 
ylm&hyl]dod£canoyIamino} benzo[6] 
thiophfcne-2-carboxamide 


666 


97 


217 


X^Butyl 




//-Butyl-5-{(3-chlorobenzoylH3«<4- 
cyanobenzyl>3//-imidazol-4-ylm6thyl] 
amino) Dcnzoiojuiiopncne-z- 
carboxamide 


582 


97 


218 


X,/jButyl 


*2 


#-Butyl-5- { [3-(4-cyanobenzyI)-J#- 
imidazo]-4-ylniethyl]cyclohexane 
carbonylamino} benzo[&]thioph£ne-2- 
carboxamide 


554 


99 
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219 


X,«Butyl 




^-Butyl-5-{[3-(4-cyaiiobenzyl>3H- 
imida2ol-4-ylm6thyl]-<2,2,3 > 3,4,4,4- 
heo tafluorobutvrvnaniino \ benzo f Z?l 
thiophene-2-carboxamide 


640 


99 


220 


XinButyl 


I 


//-Butyl-5-{[3-(4-cyanobenzyI>J//- 
imidazol-4-ylm^thyl]-(3-m6thylbutyiyl) 

aminos Vienzc»rfelthioDH6ne-2- 
carboxamide 


528 


99 


221 


X.nButyl 




7/-Butyl-5-{[3-(4-cyaiiobenzyl>3//- 
imida2ol-4-ylm6diyl]-(3-cyclopentyl 
propionyl)ammo}benzo[£]thioph£ne-2- 
carboxamide 


568 


99 


222 


X,nButyI 


XiCO/iUncfecyl 


iV-ButyI-5-{[3-(4-cyaiiobenzylH^- 

imidazol-4-yImethyI]dodecanoylamino} 

benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


626 


99 



* Conditions HPLC [C l8 symmetry, 4.6 x 50 mm, 5 urn; X = 220 nm; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 
° RMN l H, DMSO-de (ppm) : Exemple 194: 9.22 (s, 1H); 8.77 (t, 1H); 8.03 (d, 1H); 
8.01 (s, 1H); 7.9-7.8 (m, 3H); 7.57 (s, 1H); 7.42 (d, 2H); 7.27 (dd, 1H); 5.56 (s, 2H); 
4.90 (s, 2H); 3.73 (s, 2H); 3.30-3.25 (m, H 2 0 + 2H); 3.17 (s, 3H); 1.52 (quin, 2H); 1.35 
(sex, 2H); 0.91 (t, 3H). Exemple 201: 9.45 (t, 1H); 8.04 (s, 1H); 8.01 (d, 1H); 7.80 (d, 
2H); 7.75 (s, 1H); 7.60 (s, 1H); 7.41 (d, 1H); 7.21 (d, 2H); 7.09 (d, 1H); 7.05 (s, 1H); 
6.98 (dd, 1H); 6.52 (s, 1H); 5.32 (s, 2H); 4.82 (s, 2H); 4.65 (d, 2H); 1.88 (t, 2H); 1.34 
(quin, 2H); 1.07 (sex, 2H); 0.71 (t, 3H). Exemple 202: 9.45 (t, 1H); 8.04 (s, 1H); 8.01 
(d, 1H); 7.80 (d, 2H); 7.75 (s, IH); 7.59 (s, 1H); 7.42 (d, 1H); 7.21 (d, 2H); 7.09 (d, 1H); 
7.05 (d, 1H); 6.98 (dd, 1H); 6.53 (s, 1H); 5.32 (s, 2H); 4.82 (s, 2H); 4.65 (d, 2H); 1.87 
(t, 2H); 1.35-1.00 (m, 8H); 0.76 (t, 3H). Exemple 214: 9.48 (t, 1H); 9.18 (s, 1H); 8.1-8.0 
(m, 2H); 7.86 (d, 2H); 7.79 (d, 1H); 7.50 (s, III); 7.45-7.40 (m, 3H); 7.23 (dd, 1H); 7.06 
(d, 1H); 6.99 (dd, IH); 5.56 (s, 2H); 4.93 (s, 2H); 4.66 (d, 2H); 1.97 (sep, 1H); 1.86 (d, 
2H); 0.74 (d, 6H). 



Exemple 223 
5-[(3-Benzyl-32Mmidazol-4-ylmeta^ 

d'ethyle 




Exemple 223A - Le 4-(5-formylimidazol-l-yIm6thyl)benzene 

L'anhydride trifluorom&hanesulfonique (0.99 ml; 5.9 mmol) dissous dans du DCM 
(Pichloromethane, 22 ml) est refroidi a -65°C sous argon. L'alcool benzylique (0.61 ml; 
5.9 mmol) dissous dans 9 ml de DCM en presence de 2,6-di/ertbutylpryridine (1.34 ml; 
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5.9 mmol), est ajout6 goutte a goutte en 10 minutes. Le melange r^actionnel est agite 
pendant 15 minutes a -70°C pour finaliser la formation du triflate. Dans un deuxteme 
ballon, le l-trityl-l//-imidazole-4-carboxaldehyde (Daninos-Zeghal S. et al., 
Tetrahedron, 1997, 53(22), 7605-14) (2,0 g; 5.9 mmol) en solution dans le DCM (14 ml) 

5 sous atmosphere d'azote, est refroidi & -70°C. La solution de triflate est alors canulee sur 
cette deuxieme preparation en 25 minutes. L'agitation a basse temperature est poursuivie 
pendant 2 heures, puis le bain froid est retire. Une fois revenue a temperature ambiante, 
la reaction est neutralisee par ajout de 20 ml d ? une solution aqueuse de tampon 
phosphate (1.16 g Na 2 HP0 4 , 7 H 2 0; 0.7 g NaH 2 P0 4 ; 20 ml H 2 0). Les phases sont 

10 separees, et la phase aqueuse est extraite 3 fois avec du DCM. Les phases organiques 
sont combin6es, sechees sur sulfate de magnesium, filtr^es et concentrees. LTmile 
residuelle est ensuite purifiee par chromatographie eclair (100 % DCM puis 95/5 
DCM/Acetone puis 95/5 DCM/MeOH), pour donner le produit desire (615 mg, 56 %). 
RMN J H, DMSO-d* (ppm) : 9.71 (s, 1H); 8.26 (s, 1H); 7.93 (s, 1H); 7.6-7.1 (m, 5H); 

15 5.52 (s,2H). 

Exemple 223: Le compose 223 est prepare a partir du derive 10B (1.5 g, 6,7 mmol) et 
de l'ald&xyde 223 A, selon les conditions decrites pour la preparation de 34, en respectant 
les proportions des divers reactifs. Quantite obtenue: 2.19 g (86 %). Une fraction de ce 
produit est reprise dans un melange d'eau, d'ac&ohitrile et de TFA, puis lyophilisee pour 
20 etre caracterisee. 

HPLC (Ci8, X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
99%. 

Spectre de masse (EST) : m/z 392 (MH+). 

RMN *H, DMSO-d6 (ppm) : 9.2 (s, 1H); 7.89 (s, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.64 (s, 1H); 7.5-7.3 
25 (m, 5H); 7.0-6.85 (m, 2H); 6.8-6.0 (brs, 1H, NH); 5.55 (s, 2H); 4.33 (q, 2H); 4.29 (s, 
2H); 1.32 (t, 3H). 

Exemple 224 

5-[(3-Benzyl-517-imidazol-4-y^ 
30 d^thyle 



rtonooacoAo i - 
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Le compose 224 est prepare a partir du derive 223 (2.65 g, 6.7 mmol) et du n- 
butyraldehyde, selon les conditions decrites pour la preparation de 34, en respectant les 
proportions des divers reactifs. Quantite obtenue: 1.23 g (41 %). Une fraction de ce 
5 produit est reprise dans un melange d'eau, d'acetonitrile et de TFA, puis lyophilisee pour 
etre caracterisee. 

HPLC (C 18 , X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
96%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 448 (MH+). 
10 RMN ! H, DMSO-d* (ppm) : 9.21 (s, 1H); 7.91 (s, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.55-7.4 (m, 4H); 
7.35-7.3 (m, 2H); 7.05 (se 3 1H); 6.91 (dd, 1H); 5.52 (s, 2H); 4.58 (s, 2H); 4.34 (q, 2H); 
3.28 (t, 2H); 1.43 (quin, 2H); 1.32 (t, 3H); 1.22 (sex, 2H); 0.85 (t, 3H). 

Exemple 225 

15 {5-[(3-Benzyl-5i7-imidazol^ 




Le compose 224 (842 mg; 1.88 mmol) est dissous sous atmosphere d f azote dans du THF 
anhydre (25 ml). Une solution de L1AIH4 (1M dans THF; 3.76 ml; 3.76 mmol) est 
ajoutee goutte a goutte a temperature ambiante. Apres 1,5 heures d'agitation, la reaction 
20 est neutralisee par ajouts successifs d'eau (143 fil), de soude (15 % dans Teau; 143 \iY) et 
d'eau (429 jil). Un precipite se forme. II est filtre et rince au DCM. Le filtrat est 
concentre pour donner le produit desire (682 mg; 89 %). Une fraction de ce produit est 
reprise dans un melange d'eau, d'acetonitrile et de TFA, puis lyophilisee pour etre 
caracterisee. 
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HPLC (C, 8 , X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : puret<S 98 
%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 406 (MH+). 

RMN ! H, DMSO-de (ppm) : 7.73 (s, 1H); 7.57 (d, 1H); 7.45-7.3 (m, 3H); 7.09 (d, 2H); 
5 7.00 (s, 1H); 6.90 (d, 1H); 6.71 (dd, 1H); 6.66 (s, 1H); 5.54 (t, 1H, OH); 5.21 (s, 2H); 
4.66 (d, 2H); 4.27 (s, 2H); 3.16 (t, 2H); 1.45-1.3 (m, 2H); 1.3-1.15 (m, 2H); 0.81 (t, 3H). 



JV-(3-Beiizyl-5jy-imidazoI-4-ylmethyl>^ 



Le compose 225 (100 mg; 0.25 mmol) est dissous sous atmosphere d'azote dans du 
DMF anhydre (2 ml) en presence de NaH (60 %; 28 mg; 0.49 mmol). La suspension est 
refroidie a 0°C puis le bromure d'ethane (27 ul; 0.37 mmol) est ajout<§. Le bain froid est 

15 retire. Apres 2,5 heures d'agitation, de l'acetate d'ethyle et de l'eau sont ajout<§s. Les 
phases sont separees et la phase aqueuse est extraite deux fois avec de l'acetate d'ethyle. 
Les phases organiques sont combinees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentr^es. Lhuile r^siduelle est purifi^e par HPLC preparative (Waters Prep 4000), 
sur une colonne Prep Nova-Pak HR Cig (Waters; 25 x 100 mm; 6 um) a l'aide dhm 

20 gradient total de 100 % d'eau (0.1 % TFA) a 100 % d'acetonitrile (0.1 % TFA) en 15 
minutes, pour dormer le produit desire sous forme de sel de TFA (111 mg, 82 %). 
HPLC (Ci 8 , X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : puret<§ 
99%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 434 (MH+). 
25 RMN 'H, DMSO-d 6 (ppm) : 9.21 (s, 1H); 7.62 (d, 1H); 7.5-7.35 (m, 4H); 7.32 (d, 2H); 
7.08 (s, 1H); 6.88 (d, 1H); 6.71 (dd, 1H); 5.51 (s, 2H); 4.58 (s, 2H); 4.44 (s, 2H); 3.49 
(q, 2H); 3.24 (t, 2H); 1.41 (quin, 2H); 1.23 (sex, 2H); 1.14 (t, 3H); 0.84 (t, 3H). 



Exemple 226 



10 



yl)amine 
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Exemple 227 
A^-(3-Benzyl-5^-imidazol-4-ylmethyI)-7V-butyl-(2- 
propyIaminomethylbenzo[6]thiophen-S-yl)amine 




5 

Exemple 227A - {5-[(3-Benzyl-5J3-imidazol-4- 

ylmethyI)butylammo]be compose 225 (799 mg; 

1.97 mmol) est dissous dans du DMSO (10 ml) k temperature ambiante et sous 
atmosphere d'azote. La triethylamine (1.1 ml; 7.88 mmol) et le complexe trioxyde de 

10 soufre-pyridine (783 mg; 4.92 mmol) sont ajoutes, puis le melange reactionnel est agite 
pendant 5 heures. De Tacetate d'ethyle (50 ml) est ajoute, et la reaction est lavee avec 80 
ml d'eau. La phase aqueuse est extraite deux fois avec de Tacetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont combinees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. 
LTmile residuelle etant un melange de produit desire avec le compose 225. elle est 

15 soumise une nouvelle fois a ce traitement oxydant, suivi du meme lavage. La nouvelle 
huile residuelle est purifiee par chromatographie eclair (100 % DCM puis 95/5 
DCMZMeOH), pour donner le produit desire (703 mg, 88 %). 

HPLC (C 18 , X 220 nm 5 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
99%. 

20 Spectre de masse (ESI) : m/z 404 (MH+). 

RMN ! H, DMSO-d 6 (ppm) : 10.09 (s, 1H); 9.22 (s, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.81 (d, 1H); 7.5- 
7.4 (m, 4H); 7.32 (d, 2H); 7.1 1 (d, 1H); 6.96 (dd, 1H); 5.52 (s, 2H); 4.50 (s, 2H); 3.29 (t, 
2H); 1.44 (quin, 2H); 1.24 (sex, 2H); 0.85 (t, 3H). 

Exemple 227 - Le compose 227 est prepare a partir du derive 227A (120 mg, 0.3 mmol) 
25 et de la n-propylamine, selon les conditions decrites pour la preparation de 34, en 
respectant les proportions des divers reactifs. LTiuile residuelle est purifiee par HPLC 
preparative (Waters Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR Ci 8 (Waters; 25 x 
100 mm; 6 jim) a 1'aide d'un gradient total de 100 % d f eau (0.1 % TFA) a 100 % 
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d'ac&onitrile (0.1 % TFA) en 15 minutes, pour donner le produit desir£ sous forme de 
sel de TFA ( 47 mg; 46 %). 

HPLC (Cis, X 220 nm, 100 % H 2 0 £ 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : puretf 99 
%. 

5 Spectre de masse (ESI) : m/z 447 (MH+). 

RMN % DMSO-d* (ppm) : 9.21 (s, 1H); 9.05 (brs, 1H, NH); 7.71 (d, 1H); 7.5-7.3 (m, 
7H); 6.94 (d, 1H); 6.78 (dd, 1H); 5.51 (s, 2H); 4.52 (se, 4H); 3.26 (t, 2H); 2.89 (se, 2H); 
1.63 (sex, 2H); 1.41 (quin, 2H); 1.23 (sex, 2H); 0.90 (t, 3H); 0.84 (t, 3H). 

10 Exemple 228 

jV^3-BenzyI-5/T-imida^ 

yl)amine 




Exemple 228A - Iodure de butyltriphenylphosphonium. La triphenylphosphine 
15 (4.35 g; 17 mmol) est dissoute dans du toluene (75 ml) sous atmosphere d'azote et en 
presence de 1-iodobutane (1.8 ml; 16 mmol). Le melange reactionnel est chauffe une 
nuit a 90°C, puis refroidi a 0°C. Le produit desire precipite. D est filtre et seche (2.55 g; 
36 %). 

RMN ! H, DMSO-d* (ppm) : 8.0-7.7 (m, 15H); 3.8-3.6 (m, 2H); 1.49 (se, 4H); 0.89 (t, 
20 3H). 

Exemple 228 - Le compose 228A (1.1 g; 0.49 rnmol) est dissous sous atmosphere 
d'azote dans du 1,4-dioxane (4 ml), puis le ter/-butyloxyde de potassium (1M / THF; 2.5 
ml; 2.5 mmol) est ajoutS. Une coloration orangee vive apparait imm&iiatement Le 
compose 227A (200 mg; 0.19 mmol), pre-dilue dans du dioxane (4 ml), est alors ajoute. 
25 Le melange reactionnel est agite pendant 20 minutes a temperature ambiante, puis 
neutralise par ajout d'eau. La phase aqueuse est extraite trois fois avec du DCM. Les 
phases organiques sont combinees, s6ch£es sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentres. L'huile r^siduelle est purifiee par HPLC preparative k Taide d'un gradient 
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total de 100 % d'eau (0.1 % TFA) a 100 % d'acetonitrile (0.1 % TFA) en 50 minutes, 

pour donner le produit desire sous forme de sel de TFA (279 mg, 100 %). 

HPLC (Ci 8 , X 220 ntn, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 99 

%. 

5 Spectre de masse (ESI) : m/z 444 (MH+). 

RMN *H, DMSO-de (ppm) : 9.22 (s, 1H); 7.63 (d, 0.7H); 7.55 (d, 0.3H); 7.5-7.3 (m, 
6H); 7.09 (s, 0.7H); 6.99 (s, 0.3H); 6.86 (d, 0.7H); 6.81 (d, 0.3H); 6.75-6.65 (m, 2H); 
6.06 (dt, 0.3H); 5.70 (dt, 0.7H); 5.51 (s, 2H); 4.45 (s, 1.4H); 4.43 (s, 0.6H); 3.3-3.15 (m, 
2H); 2.42 (q, 1.4H); 2.17 (q, 0.6H); 1.6-1.35 (m, 4H); 1.3-1.2 (m, 2H); 0.95 (t, 2.1H); 
10 0.89 (t, 0.9H); 0.82 (t, 3H). Melange des isomeres cis/trans (70/30). 

Exemple 229 
iV-(3-Benzyl-5J7-imidazol-4-ylme^ 

yl)amine 




Le compose (100 mg; 0.18 mmol), dissous dans du methanol (50 ml) est hydrogene 
(36 psi) a I'aide d'un hydrogenateur de Parr et de palladium sur charbon (10 %; 38 mg; 
0.04 mmol), pendant 7 heures. Le milieu reactionnel est alors degaze par bullage 
d'azote, rlltre sur celite et concentre. L*huile r^siduelle est purifiee par HPLC preparative 
20 (Waters Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR Ci 8 (Waters; 25 x 1 00 mm; 6 
urn) a I'aide d'un gradient total de 100 % d'eau (0.1 % TFA) a 100 % d'acetonitrile (0.1 
% TFA) en 15 minutes, pour donner le produit desire sous forme de sel de TFA (69 mg, 
69 %). 

HPLC (C 18 , A. 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 99 
25 %. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 446 (MH+). 
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RMN 1 H, DMSO-d* (ppm) : 9.21 (s, 1H); 7.56 (d, 1H); 7.5-7.4 (m, 3H); 7.39 (s, 1H); 
7.31 (d, 2H); 6.87 (s, 1H); 6.82 (d, 1H); 6.66 (dd, 1H); 5.51 (s, 2H); 4.42 (s, 2H); 3.23 
(t, 2H); 2.81 (t, 2H); 1.65 (quin, 2H); 1.5-1.15 (m, 8H); 0.95-0.8 (m, 6H). 

5 Exemple 230 

4-{[3-(4-CyanobenzyI)-J/f-imi^ 

propylbenzo[A]thiophene-2-carboxylate d'ethyle 




1 0 Exemple 230 A - La 2 f -fluoro-6 f -benzy laminobuty roph enone 

La 2\6'-difluorobutyrophenone (1 0 g, 54 mmol) est dissoute avec dans le DMF (1 10 ml) 
sous atmosphere d'azote en presence de benzyiamine (5.9 ml, 54 mmol) et de carbonate 
de potassium (1 1 g, 81 mmol). Le melange est agit6 18 heures a 140 °C. La reaction est 
ensuite refroidie, neutralisee par ajout d'eau, et extraite trois fois avec de Tacetate 
15 d'ethyle. Les phases organiques sont combinees, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentrees pour donner le produit desir6 (10.3 g, 68 %). 
RMN 1 H, DMSO-d 6 (ppm) : 8.90 (t, 1H); 7.4-7.1 (m, 6H); 6.52 (d, 1H), 6.40 (dd, 1H); 
4.45 (d, 2H); 2.85 (t, 2H); 1.62 (sex, 2H); 0.91 (t, 3H). 

Exemple 230B - Le 4-benzylamino-3-propylbenzo[*]thiophene-2-carboxylate 
20 d'ethyle. Le compost 230B est pr6par6 k partir du compose 230A (11.4 g, 42 mmol) 
selou les conditions utilisees pour la preparation de IB en respectant la proportion des 
divers reactifs. Quantite obtenue: 1 1 . 1 g (74 %). 

RMN *H, DMSO-d* (ppm) : 7.43 (d, 2H); 7.35 (t, 2H); 7.27-7.16 (m, 3H); 6.47 (d, 1H); 
5.85 (t, 1H); 4.45 (d, 2H); 4.30 (q, 2H); 3.50 (t, 2H); 1.64 (sex, 2H); 1.31 (t, 3H); 0.89 
25 (t, 3H). 

Exemple 230C - Le 4-amino-3-propylbenzo[&Jthioph^ne-2-carboxylate d'ethyle 
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Le compose 230B (3.73 g; 10 mmol), dissous dans un melange d'ethanol et de THF 
(50/50; 50 ml) est hydrogene (36 psi) a 1'aide d'un hydrogenateur de Parr et d'hydroxyde 
de palladium sur charbon (20 %; 5.93 g; 8 mmol), pendant 1,5 heures. Le milieu 
reactionnel est alors degaze par bullage d'azote, filtre sur celite et concentre. Uhuile 
5 residuelle est co-evaporee deux fois au toluene pour donner un solide jaune. Ce solide 
est purifie par chromatographie eclair (EDP/DCM 60/40 a 100 % de DCM), pour 
donner le produit desire (1.98 g, 63 %). 

RMN 1 H, DMSO-d* (ppm) : 7.19 (t, 1H); 7.12 (d, 1H); 6.66 (d, 1H); 5.47 (s, 2H); 4.29 
(q, 2H); 3.41 (t, 2H); 1.64 (sex, 2H); 1.31 (t, 3H); 0.96 (t, 3H). 

10 Exempie 230 - Le compose 230C (754 mg; 3.2 mmol) est dissous dans du 1,2-DCE (28 
ml) en presence du derive 27A (809 mg; 3.8 mmol) et d'acide acetique (820 jil; 14 
mmol), a temperature ambiante et sous atmosphere d f azote, pendant quelques minutes, 
puis le triacetoxyborohydrure de sodium (1.03 g; 4.9 mmol) est ajoute. Apres 18 heures 
d'agitation, de l'acetate d'ethyle (50 ml) et une solution aqueuse saturee en bicarbonate 

15 de sodium (100 ml) sont ajoutes. La phase aqueuse est extraite deux fois avec de 
l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont combinees, seehees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees. Le brut reactionnel est ensuite purifie par 
chromatographie eclair pour donner Timine intermediaire (688 mg). Celle ci est dissoute 
dans du methanol (5 ml) et du THF (18 ml) sous atmosphere d'azote et a temperature 

20 ambiante, puis le borohydrure de sodium (170 mg) est ajoute. Apres 18 heures 
d'agitation, le melange reactionnel est concentre, puis repris dans du DCM et filtre sur 
celite. Le filtrat est concentre, et le residu est purifie par chromatographie eclair 
(Acetone/DCM 20/80, puis DCM/MeOH 90/10), pour donner le produit desinS (790 mg, 
66 %). Une fraction de ce produit est reprise dans un melange d'eau, d'acetonitrile et de 

25 TFA, puis lyophilisee pour etre caracterisee. 

HPLC (Cig, X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 83 
%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 459 (MH+). 

RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 9.23 (s, 1H); 7.76 (d, 2H); 7.68 (s, 1H); 7.36 (d, 2H); 7.26 
30 (t, 1H); 7.21 (d, 1H); 6.46 (d, 1H); 5.73 (s, 2H); 4.46 (s, 2H); 4.29 (q, 2H); 3.30 (t, 2H); 
1.54 (sex, 2H); 1.31 (t, 3H); 0.84 (t, 3H). 
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Exemples231 et232 

Les composes 231 et 232 sont prepares sous forme de sels de TF A k partir du derive 230 
et des chlorures d'acides correspondants, selon les conditions decrites pour la 
preparation de 231. en respectant les proportions des divers reactifs. 
Le compose 230 (400 mg; 0.87 mmol) est dissous dans de la pyridine (23 ml) sous 
atmosphere d'azote, puis le chlorure de benzoyle (607 5.2 mmol) est ajoute. La 
solution est agitee 5 hevires a 60°C puis 18 heures a temperature ambiante. Le melange 
rSactionnel est co-evapore deux fois au toluene (2 x 30 ml). Le residu est repris dans de 
l'eau (80 ml) et extrait au dichloromethane (6 x 100 ml). Les phases organiques sont 
combinees, lavees avec une solution aqueuse saturee en NaCl, s6chees sur sulfate de 
magnesium, filtr^es et concentres. Ce brut reactionnel est ensuite purifte par 
chromatographic eclair pour donner le produit 231 (368 mg, 75 %). 




Ex. 


R 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


231° 




4- {BenzoyI-[3^4-cyanoben2yl)-5//-iniida2ol-4- 
ylm6tfayl]amino}-3-propyIbenzo[6]thiophdne-2- 
carboxylate d'£thyle 


563 


80 


232° 




4-[[3^4^anoben2yl>5/^imidazol-4-ylm6thyI]-(3- 
fluorobenzoyI)amino]-3-propyIbenzo[6]thiophdne-2- 
carboxylate d^tbyle 


581 


80 



* Conditions HPLC [Ci 8 symmetry, 4.6 x 50 mm, 5 um; X = 220 nm; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 
° RMN 'H, DMSO-dfi (ppm). Exemple 231: 7.92 (d, 1H); 7.81 (s, 1H); 7.69 (d, 2H); 
7.46 (t, 1H); 7.35-7.25 (m, 1H); 7.20-7.00 (m, 6H); 6.83 (s, 1H); 6.77 (d, 1H); 5.54 (d, 
1H); 5.42 (d, 1H); 5.22 (d, 1H); 4.34 (q, 2H); 4.20 (d, 1H); 3.30-3.10 (m, 2H); 1.55-1.35 
(m, 2H); 1.33 (t, 3H); 0.89 (t, 3H). Exemple 232: 7.95 (d, 1H); 7.82 (s, 1H); 7.70 (d, 
2H); 7.33 (t, 1H); 7.15-7.00 (m, 4H); 6.90-6.79 (m, 4H); 5.54 (d, 1H); 5.42 (d, 1H); 5.26 
(d, 1H); 4.34 (q, 2H); 4.22 (d, 1H); 3.22 (td, 1H); 3.10 (td, 1H); 1.55-1.30 (m, 2H); 1.33 
(t, 3H); 0.91 (t, 3H). 
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Exemple 233 

5-{[3^4-Cyanobenzyl)-31f-imidazol-^ylmethyl]-(3- 
methylbutyryl)amino}benzo[Z>]thiophene-2-carboxylate d'ethyle 




5 

Le compose 34 (1.77 g, 4.25 mmol) est dissous dans du DCM (70 ml) sous atmosphere 
d'azote en presence de DIEA (2.12 ml, 12.2 mmol). Le chlorure d'isovaleryle (1.35 ml, 
1 1 mmol) est ajoute goutte a goutte, et le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 20 heures. II est ensuite neutralise par ajout d f eau. La phase aqueuse 
10 est extraite deux fois avec du DCM. Les phases organiques sont combinees, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. Le residu est purifie par chromatographic 
eclair (DCM/Acetone 90/10 puis DCM/MeOH 95/5) pour donner le produit desire (870 
mg, 41 %). 

HPLC (C| 8 , X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 97 
15 %. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 501 (MH+). 

RMN ! H, DMSO-d* (ppm) : 8.12 (s, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.8-7.7 (m, 3H); 7.63 (s, 1H); 
7.25-7.1 (m, 3H); 6.56 (s, 1H); 5.31 (s, 2H); 4.83 (s, 2H); 4.36 (q, 2H); 2.0-1.8 (M, 1H); 
1.78 (d, 2H); 1-40 (t, 3H); 0.72 (d, 6H). 

20 

Exemple 234 

Acide 5-[[3-(4-C^anoben2yl)-Jjy-imidazol-4-ylmethyI]-(3 
methylbutyryl)amino]benzo[A]thiophene-2-carboxylique 
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Le compose 234 est prepare a partir du deriv6 233 (870 mg, 1.73 mmol), selon les 
conditions decrites pour la preparation de ID, en respectant les proportions des divers 
5 reactifs, mais en ne chauffant qu f a 40°C pendant 2 heures. Quantite obtenue: 668 mg (82 

%). 

HPLC (C, 8 , X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 94 
%. 

RMN J H, DMSO-d6 (ppm) : 8.02 (d, 1H); 8.01 (s, 1H); 7.78 (d, 2H); 7.77 (s, 1H); 7.60 
10 (s, 1H); 7.19 (d, 2H); 7.15 (d, 1H); 5.32 (s, 2H); 4.83 (s, 2H); 2.0-1.9 (M, 1H); 1.78 (d, 
2H); 0.72 (d, 6H). 



15 



20 



Exemples 235 k 247 

Les composes 235 k 247 sont prepares sous forme de sels de TFA a partir du derive 
234 et des amines correspondantes, selon les conditions decrites pour la preparation de 
40. en respectant les proportions des divers reactifs. Les produits sont ensuite purifies 
par filtration sur silice a l'aide du CombiFlash Optix 10 (Isco), et en utilisant un gradient 
de methanol dans le dichloromethane (0 a 10 %). lis sont ensuite repris dans de l'eau, de 
racetonitrile et du TFA, puis lyophilises pour 6tre caracteris^s. 



Rl 



NC 




XXX 



Ex. 


R 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


235 




7V-(Benzyl)-5- { [3-(4-cyanobenzyl)-5//-imidazol-4- 
ylm6thyl]^3-m6thylbutyiyl)amino}benzo[6] thiophtae- 
2-carboxamide 


562 


99 
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236 


$ _ _ 


//^hen6thyl)-5-{[3K4^yanoben2yI>5//-imidazol^ 
yhn6ihyl]^3-m6thylbutyry})ammo} benzol] thiophene- 
2-carboxamide 


576 


95 


237 




#-[3-(4-CtyanobenzyI>J^^ 

(pip&idine- 1 -carbonyl)benzo[^]thioph6n-5-yl]-3- 

methylbutyramide 


540 


91 


238 


Tjr 


7SKCyclopropyl>5-{[3^4^yanoben^l>3^imidazol- 

4-ylm6thyl]<3-m^ylbutyryl)amino}beii2o[^] 

thiophfcne-2-carboxanride 


512 


99 


239 




AHCyclopenryl)-5-{[3-(4-c^^ 

4-ylmethyl]-(3-methyIbury^ 

thiophene-2-carboxamide 


540 


95 


240 




#-(2-Cyclohex-l -6nylethyl>5- {[3-(4-cyanobejrzyJ> 

5#-imidazol-4-ylm#hyI]-(3-m6^^ 

benzo[6]thioph£ne-2-carboxamide 


580 


96 


241 




^-Isobuty]-5-{[3K4-cyanoben^l)-J//-imidazol-4- 
ylmethylH3-m6thyIbutyryl)amino} benzo[6]thiophene- 
2-carboxamide 


528 


96 


242 




//-(2-Methylsultoylethy^ 

imida2»l^yIm^thyl]^3-methyIbutyryl)amino} 

benzo[£]thiophene-2-carboxamide 


546 


93 


243 




iV<:ycIohexyl-5-{[3-(4^yanobenzyl>3/f-imidazol-4- 

ylmethyl]<3-m£thylbutyi^ 

2-carboxamide 


554 


99 


244° 




A^-PropyI-5-{[3-(4-cyanobenzyl>3//-iinidazoI-4- 

ylm&hyl]-(3-methylbutyryl)ai^ 

2-carboxamide 


514 


95 


245 




iVK3-M^thylsiilfanylpropyl>5-{[3-(4-cyarioben2yl> 
3/^imidazoM-yIm6thyl]-(3-m6thylburyryl)amino} 
heri7.n F/iltfi i oiVhen p-^-ca rHnv am i Hf» 


560 


98 


246 


H 


/V-(3-M6thoxypropyI)-5-{[3-(4-cyanoben2yl>3//- 

imidazoI-4-yIm^tfayI]-(3-m6tfayIbutyryl)amino} 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


544 


100 


247 




/V-Pentyl-5-{[3-(4-<^anoben2yl)-3/i r -imidazol-4- 

/ImethyI]-(3-methylbutyryl)amino}benzo[6]thiophtoe- 

2-carboxamide 


542 


99 



* Conditions HPLC [Ci 8 symmetry, 4.6 x 50 mm, 5um; X = 220 nm; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 
° RMN 'H, DMSO-dg (ppm). Exemple 244: 9.17 (s, 1H); 8.79 (t, 1H); 8.05-8.00 (m, 
2H); 7.85 (d, 2H); 7.77 (d, 1H); 7.49 (s, 1H); 7.41 (d, 2H); 7.21 (dd, 1H); 5.56 (s, 2H); 
5 4.93 (s, 2H); 3.24 (q, 2H); 1.96 (sep, 1H); 1.86 (d, 2H); 1.55 (sex, 2H); 0.91 (t, 3H); 
0.74 (d, 6H). 
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Exemple 248 
5-[[3-(4-Cyanobenzyl)-5/f-imidazol-4- 
ylmethyl]pentanoylaminolbenzo[6]thiophfene-2»carboxylate d'ethyle 




Le compose 248 est prepare k partir du derive 34 (5.48 g, 13 mmol) et du chlorure de «- 
pentanoyle, selon les conditions decrites pour la preparation de 233, en respectant les 
proportions des divers reactifs. Quantity obtenue: 5.4 Ig (83 %). 

HPLC (C 18 , X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : puretf 98 
10 %. 

RMN ! H, DMSO-d* (ppm) : 8.13 (s, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.8-7.75 (m, 3H); 7.64 (s, 1H); 

7.3- 7.1 (m, 3H); 6.55 (s, 1H); 5.32 (s, 2H); 4.82 (s, 2H); 4.36 (q, 2H); 1.9-1.8 (M, 2H); 

1.4- 1.25 (m, 5H); 1.06 (sex, 2H); 0.70 (t, 3H). 



15 Exemple 249 

Acide 5-{[3-(4-cyanobenzyl)-Jfi r -imida2oI-4-ylmethyIJ- 
pentanoylamino}benzo[6]thiophene-2-carboxylique 

< 



IN— ^ 



20 Le compost 249 est prepaid a partir du derive 248 (5.41 g, 11 mmol), selon les 
conditions decrites pour la preparation de 234. en respectant les proportions des divers 
reactifs. Quantite obtenue: 5.1 g (98 %). 

HPLC (Ci 8s X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 98 
%. 

25 Spectre de masse (ESI) : m/z 473 (MH+). 
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RMN 'H, DMSO-dfi (ppm) : 7.91 (d, 1H); 7.80 (d, 2H); 7.75 (s, IH); 7.73 (s, 1H); 7.52 
(se, 1H); 7.21 (d, 2H); 7.04 (d, 1H); 6.54 (s, 1H); 5.32 (s, 2H); 4.82 (s, 2H); 1.87 (t, 2H); 
1.34 (quin, 2H); 1.07 (sex, 2H); 0.71 (t, 3H). 

5 Exemples 250 a 256 

Les composes 250 a 256 sont prepares sous forme de sels dUCl a partir du derive 
249 et des amines correspondantes, selon les conditions decrites pour la preparation de 
40, en respectant les proportions des divers reactifs. Les produits sont ensuite purifies 
10 par HPLC preparative (Waters Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR Ci 8 
(Waters; 25 x 100 mm; 6 um) a l'aide d'un gradient total de 100% d'eau (0.1 % HC1) a 
100 % d'acetonitrile (0.1 % HC1) en 15 minutes, puis lyophilises pour donner les 
produits desires sous forme de sels d'HCl. 



Ex. 


R 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Pnrete 
HPLC* 


250 




AKPyndin-3-y lmethy 1>5- { [3 «(4-cyanobenzy l)-5//- 
imidazol-4-ylm6thyl]pentanoylamiiio} benzo[Z>] 
ihiophene-2-carboxamide 


563 


99 


251 




i\KPyridin^-ylm6thyl>5-{[3<4-^yanoben^l>5/f- 
imidazol^ylm^thyI]pentanoyIamino} benzo[6] 
thioph£ne-2-carboxamide 


563 


99 


252° 




^-p-PyridinO-yl6thyl>5-{[3^4^yanobenzyl>3/^ 
imidazoJ-4-yim^thyI]pentanoyIamino} benzo[6] 
thioph6ne-2-carboxamide 


577 


99 


253 


H 


AK2~Pyridin-2-yl6thyl>5-{[3<4^yanobenzyl)-5i/^ 
inudazol^ylm^thyljpentanoylamino} benzo[A] 
thioph£ne-2-carboxamide 


577 


99 


254 


Ly 1 


NK24>yrroHdin-l-yI^^ 

inudazoJ^yJmdthyI]pentanoyIamino}benzo[^} 

tbiophene-2-caiboxamide 


569 


99 
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255 


rr 


7V-[3^4-Cyanobenzyl)-5#-imida^ 
(4-m6thylpip6razine- 1 -carbony l)benzo[A]tbioph^n-5- 
yljpentanamide 


555 


92 


256 




Af-[3<4<tyanobenzy^^ 

(4-6thylpip6razuie-l-carbonyl)benzo[6]thioph6n-5- 
yl]pentanamide 


569 


94 



* Conditions HPLC [Ci 8 symmetry, 4.6 x 50 mm, 5 urn; X = 220 mn; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 8 minutes] 
° RMN 'H, DMSO-de (ppm). Exemple 252: 9.27 (s, 1H); 9.09 (t, 1H); 8.84 (s, 1H); 8.74 
(d, 1H); 8.39 (d, 1H); 8.07-8.00 (m, 2H); 7.90 (t, 1H); 7.85 (d, 2H); 7.78 (s, 1H); 7.53 
(s, 1H); 7.42 (d, 2H); 7.23 (d, 1H); 5.58 (s, 2H); 4.91 (s, 2H); 3.63 (t, 2H); 3.08 (t, 2H); 
1.95 (t, 2H); 1.38 (quin, 2H); 1.09 (sex, 2H); 0.72 (t, 3H). 



Exemple 257 

N-(Pyridin-3-ylmethyl)-5-{[3-(4-cyanobenzyl)-5i/-imidazol-4- 
yImethyl]amino}benzo[ft]thiophene- 
2-carboxamide 




Exemple 257 A - L'acide 5-nitrobenzo[6]tIiioph£ne-2-carboxyUque 
Le compose 257A est prepare a partir du d6nv€ 10A (6.48 g, 29 mmol), selon les 
conditions utilisees pour la preparation de ID et en respectant les proportions des divers 
reactifs. Quantity obtenue (13.1 g, 99 %). 

HPLC (Cig, X 220 mn, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 99 
%. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 221 (M-H"). 

RMN 1 H, DMSO-de (ppm) : 13.88 (se, 1H); 8.98 (s, 1H); 8.4-8.3 (m, 3H). 
Exemple 257B - Le iV-(pyridm-3-ymiethyl)-5-nitrobenzoI6]thiophfene-2- 
carboxamide. Le compost 257B est pr6par6 a partir du d6riv6 257A (6.48 g, 29 mmol) 
et de la 3-aminomethylpyridine selon les conditions utilisees pour la preparation de 89A 
et en respectant les proportions des divers reactifs. En fin de reaction, le milieu est 
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concentre, puis repris dans du DCM et de l'eau. Le produit desire precipite. II est filtre et 

seche. Quantite obtenue: 7.7 g 

Spectre de masse (ESI) : m/z 313 (MH 4 ). 

RMN *H, DMSO-d* (ppm) : 9.60( t, 1H); 8.92 (s, 1H); 8.67 (s, 1H); 8.51 (d, 1H); 833 
5 (d, 1H); 8.31 (s, 1H); 8.25 (dd, 1H); 7.76 (d, 1H); 7.39 (dd, 1H); 4.54 (d, 2H). 
Exemple 257C — Le A^yridin-3-ylmethyl)-5-amin^^ 
carboxamide. Le compose 257C est prepare a partir du derive 2S7B (7.9 g, 25 mmol) 
selon les conditions utilisees pour la preparation de 229 et en respectant les proportions 
des divers reactife. Quantite obtenue: 6.41 g (90 %) 
10 Spectre de masse (ESI) : m/z 284 (MH 4 ). 

RMN *H, DMSO-d 6 (ppm) : 9.19 (t, 1H); 8.56 (s, 1H); 8.47 (dd, 1H); 7.84 (s, 1H); 7.74 
(d, 1H); 7.60 (d, 1H); 7.38 (dd, 1H); 6.98 (d, 1H); 6.81 (dd, 1H); 5.22 (se, 2H); 4.49 (d, 
2H). 

Exemple 257 - Le compose 257 est prepare a partir du derive 257C (3.5 g, 12.3 mmol) 
15 et de Taldehyde 27A selon les conditions utilisees pour la preparation de 230 et en 
respectant les proportions des divers reactifs. Quantity obtenue: 5.2 g (72%) 
Spectre de masse (ESI) : m/z 479 (MH 4 ). 

RMN l H, DMSO-de (ppm) : 9.20 (t, 1H); 8.56 (d, 1H); 8.47 (dd, 1H); 7.9-7.7 (m, 5H); 
7.62 (d, 1H); 7.37 (dd, 1H); 7.25 (d, 2H); 6.97 (s, 1H); 6.90 (d, 1H); 6.79 (dd, 1H); 6.06 
20 (t, 1H); 5.39 (s, 2H); 4.49 (d, 2H); 4.12 (d, 2H). 

Exemple 258 

iV~(2-Pyridm-2-yi&h^ 

ylmethyl]amino}benzo[6]thiophene- 




Exemple 258A - Le N^2-Pyridm-2-ylethy^ 

carboxamide. Le compose 258A est prepare k partir du derive 257A (6.4 g, 29 mmol) 
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et de la 2-(2-ammoemyl)pyridine selon les conditions utflis6es pour la preparation de 
89A et en respectant les proportions des divers reactifs. En fin de reaction, le milieu est 
concentre, puis repris dans du DCM et de l'eau. Le produit desirS precipite. II est filtre et 
seche. 

5 Quantite obtenue: 8.7 g (68%) 

Spectre de masse (ESI) : m/z 328 (Mtt). 

RMN 'H, DMSO-d 6 (ppm) : 9.10 (t, 1H); 8.90 (s, 1H); 8.51 (d, 1H); 8.31 (d, 1H); 8.3- 
8.2 (m, 2H); 7.71 (dt, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.24 (dd, 1H); 3.66 (q, 2H); 3.04 (t, 2H). 
Exemnle 258B - Le N-(2-Pyridin-2-yletbyl)-5-aminobenzo[AJrhiophene-2- 
10 carboxamide. Le compost 258B est prepar6 a partir du derivS 258A (8.7 g, 26 mmol) 
selon les conditions utilisees pour la preparation de 229 et en respectant les proportions 
des divers reactifs. Quantite obtenue: 7.52 g (95 %) 
Spectre de masse (ESI) : m/z 298 (MH*). 

RMN 'H, DMSO-dfi (ppm) : 8.69 (t, 1H); 8.51 (d, 1H); 7.74 (s, 1H); 7.71 (dt, 1H); 7.58 
15 (d, 1H); 7.28 (d, 1H); 7.23 (dd, 1H); 6.97 (d, 1H); 6.80 (dd, 1H); 5.33 (se, 2H); 3.60 (q, 
2H); 3.00 (t, 2H). 

Excmple 258 - Le compose 258 est prepard a partir du derive 258B (4.0 g, 13.4 mmol) 
et de l'aldehyde 27A selon les conditions utilisees pour la preparation de 230 et en 
respectant les proportions des divers reactifs. Quantite obtenue: 5.38 g 
20 Spectre de masse (ESI) : m/z 493 (Mtf). 

RMN 'H, DMSO-d 6 (ppm) : 8.70 (t, 1H); 8.52 (d, 1H); 7.9-7.65 (m, 5H); 7.60 (d, 1H); 
7.35-7.15 (m, 4H); 6.97 (s, 1H); 6.89 (d, 1H); 6.78 (dd, 1H); 6.04 (t, 1H); 5.39 (s, 2H); 
4.12 (d, 2H); 3.61 (q, 2H); 3.00 (t, 2H). 

25 Exemple 259 



4-(5-{[2-(4-Methylpiperazine-l-carbonyI)benzoI*]thiophen-5- 
ylamino]metbyl}imidazol-l-ylmetbyl)beiizonitrile 
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Exemple 259A - La (5-nitrobenzo[A]thiophen--2-ylH 4 -niethyIpiperazin-l- 
yI)methanone. Le compose 259A est prepare a partir du derive 257A (3.0 g, 13 mmol) 
et de la 1-methylpiperazine selon les conditions utilisees pour la preparation de 89A et 
en respectant les proportions des divers reactifs. En fin de reaction, le milieu est 
concentre, puis repris dans du DCM et de l'eau et 20 ml de soude IN. La phase aqueuse 
est extraite trois fois avec du DCM. Les phases organiques sont combinees, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. Le brut reactionnel est purifie par 
chromatographic eclair sur silice pour donner le compose desire (3.7 g, 90 %). 
Spectre de masse (ESI) : m/z 306 (Mtf). 

RMN ! H, DMSO-d 6 (ppm) : 8.87 (se, 1H); 8.32 (d, 1H); 8.25 (dd, 1H); 7.98 (s, 1H); 
3.66 (se, 4H); 2.39 (se, 4H); 2.23 (s, 3H). 

Exemple 259B - La (5-aminobenzo[6]thiophen-2-yl>(4-methylpiperazin-l- 
yI)methanone. Le compose 259B est prepare a partir du derive 259A (3.69 g, 12 mmol) 
selon les conditions utilisees pour la preparation de 229 et en respectant les proportions 
des divers reactifs. Quantite obtenue: 3.17 g (95 %) 

RMN *H, DMSO-d6 (ppm) : 7.58 (d, 1H); 7.41 (s, 1H); 6.98 (s, 1H); 6.79 (d, 1H); 5.13 
(se, 2H); 3.65 (se, 4H); 2.37 (se, 4H); 2.22 (s, 3H). 

Exemple 259 - Le compose 259 est prepare a partir du derive 259B (0.9 g, 3.3 mmol) et 
de I'aldehyde 27A selon les conditions utilisees pour la preparation de 230 et en 
respectant les proportions des divers reactifs. Quantite obtenue: 1.14 g 
RMN l H, DMSO-d* (ppm) : 7.80 (d, 1H); 7.76 (s, 1H); 7.61 (d, 1H); 7.41 (s, 1H); 7.26 
(d, 1H); 6.96 (s, 1H); 6.86 (s, 1H); 6.78 (d, 1H); 6.07 (se, 1H); 5.39 (s, 2H); 4.10 (se, 
2H); 3.64 (se, 4H); 2.35 (se, 4H); 2.20 (s, 3H). 

Exemple 260 
iV-(2-Pyrrotidin-l-yleta^^ 

ylmethyl]amino}benzo[6]thiophene-2-carboxamide 
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Exemple 260A - Le JV-(2-pyrroUdin-l-yIethyl)-5-nitrobeii2oI*]thiophene-2- 
carboxamide. Le compose 260A est prepare a partir du deriv6 257A (3.2 g, 14 mmol) 
et de la 2-pyrrolidin-l-yl6thylamine selon les conditions utilises pour la preparation de 
89A et en respectant les proportions des divers r6actifs. En fin de reaction, le milieu est 
5 concentre, puis repris dans du DCM et de Feau et 20 ml de soude IN. La phase aqueuse 
est extraite trois fois avec du DCM. Les phases organiques sont combinees, s6ch6es sur 
sulfate de magnesium, filtr^es et concentres. Le brut reactionnel est purifie par 
chromatographie eclair sur silice pour donner le compose desire (3.98 g, 86 %). 
RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 8.96 (t, 1H); 8.91 (d, 1H); 8.31 (d, 1H); 8.26 (s, 1H); 8.24 

10 (dd, 1H); 3.41 (q, 2H); 2.60 (t, 2H); 2.50 (se, 4H + DMSO); 1.69 (se, 4H). 

Exemple 260B - Le iV-(2-pyrroKdin-l-ylethyI)-5-aminobenzo[A]thiophene-2- 
carboxamide. Le compose 260B est prepare k partir du derive 260A (3.98 g, 12 mmol) 
selon les conditions utilisees pour la preparation de 229 et en respectant les proportions 
des divers reactifs. Quantite obtenue: 2.65 g (73 %) 

15 RMN ! H, DMSO-d* (ppm) : 8.55 (se, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.59 (d, 1H); 6.97 (s, 1H); 6.80 
(d, 1H); 5.16 (se, 2H); 3.38 (q, 2H); 2.60 (t, 2H); 2.50 (se, 4H + DMSO); 1.69 (se, 4H). 
Exemple 260 - Le compose 260 est prepare h partir du derive 260B (1.5 g; 5.2 mmol) 
et de I'aldShyde 27A selon les conditions utilisees pour la preparation de 230 et en 
respectant les proportions des divers reactifs. Quantite obtenue: 1.68 g (57 %) 

20 HPLC (XTerra MS, X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 6 mn): 
purete 86 %. 

RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 8.55 (t, 1H); 7.85-7.75 (m, 4H); 7.61 (d, 1H); 7.16 (d, 2H); 
6.97 (s, 1H); 6.89 (s, 1H); 6.78 (dd, 1H); 6.04 (t, 1H); 5.39 (s, 2H); 4.1 1 (d, 2H); 3.4-3.3 
(m, 2H); 2.57 (t, 2H); 2.48 (se, 4H); 1.68 (se, 4H). 

25 

Exemple 261 
7V-(2-Moipholino^ylethyI)-5^^ 

ylmethyl]amino}benzo[A]thioph^ne-2-carboxamide 
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Exemple 261A - Le iV-(2-morpholino-4-yIethyI)-5-nitrobenzo[^]thiophene-2- 
carboxamide. Le compose 261A est prepare a partibr du derive 257A (2.6 g, 12 mmol) 
et de l-(2-aminoethyl)morpholine selon les conditions utiiisees pour la preparation de 
5 89A et en respectant les proportions des divers reactifs. En fin de reaction, le milieu est 
concentre, puis repris dans du DCM et de l'eau et 20 ml de soude IN. La phase aqueuse 
est extraite trois fois avec du DCM. Les phases organiques sont combinees, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. Le brut reactionnel est purifie par 
chromatographie eclair sur silice pour donner le compose desire (4.76 g). 
10 RMN J H, DMSO-d 6 (ppm) : 8.91 (se, 2H); 8.31 (d, 1H); 8.26-8.2 (m, 2H); 3.58 (t, 4H); 
3.42 (q, 2H); 2.48 (se, 2H + DMSO); 2.43 (se, 4H). 

Exemple 261B - Le iV-(2-morphoIino-4-ylethyl)-5-aminobenzo[6]thiophene-2- 
carboxamide. Le compose 261B est prepare a partir du derive 261A (4.76 g) selon les 
conditions utiiisees pour la preparation de 229 et en respectant les proportions des divers 

15 reactifs. Quantite obtenue: 3.22 ^ (90%) 

RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 8.52 (se, 1H); 7.76 (s, 1H); 7.59 (d, 1H); 6.97 (d, 1H); 6.80 
(dd, 1H); 5.17 (se, 2H); 3.58 (se, 4H); 2.37 (q, 2H); 2.55-2.4 (m, 6H + DMSO). 
Exemple 261 - Le compose 261 est prepare a partir du derive 261B (1.00 g; 3.27 
mmol) et de 1'aldehyde 27A selon les conditions utiiisees pour la preparation de 230 et 

20 en respectant les proportions des divers reactifs. Quantite obtenue: 568 mg 

HPLC (XTerra MS, X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 6 mn): 
purete 95 %. 

RMN 1 H, DMSO-d6 (ppm) : 8.52 (t, 1H); 7.85-7.75 (m, 4H); 7.60 (d, 1H); 7.25 (d, 2H); 
6.97 (s, 1H); 6.89 (s, 1H); 6.78 (dd, 1H); 6.04 (t, 1H); 5.39 (s, 2H); 4.12 (d, 2H); 3.75- 
25 3.55 (m, 4H); 3.37 (q, 2H); 2.50-2.40 (m, 6H). 

Exemples 262 a 294 

Les composes 262 a 264 sont prepares sous forme de sels dUCl a partir du derive 127, 
et des chlorures de sulfonyle correspondants, selon les conditions decrites pour la 
30 preparation de 36, en respectant les proportions des divers reactifs. Les composes 265 k 
294 sont prepares sous forme de sels dUCl h partir des derives 257. 258, 259 ou 260 et 



3NSDOCID: <WO 02098852A2 I > 



WO 02/098852 



PCT/FR02/01905 



102 

des chlorures de sulfonyle correspondants, selon les conditions decrites pour la 
preparation de 91, en respectant les proportions des divers reactifs. 
Les produits sont ensuite purifies par filtration sur silice k Vaide du CombiFlash Optix 
10 (Isco), et en utilisant un gradient de methanol dans le dichlorom6thane (0 a 20 %). 
5 Finalement, ils sont repris dans un melange d'eau, d'ac&onitrile et d'acide chlorhydrique 
(IN dans l'eau), puis lyophilises pour Stre caracteris^s. 

jT-r 1 XXr< 0 



Fx. 


Rl 


R2 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


262° 


X 'NH 




iV-(2-Thioph6n-2-yl6thyl)-5-{[3-(4- 
cyanobenzyI)-5/f-imidazol-4-ylmdthyl]- 
(1 -m6thyI-ii/-imidazole-4-sulfonyi) 
amino} benzo[&] thiophdne-2- ' 
carboxamide 


642 


99 


Zoo 


X '-NH 




JV-(2-Thiophen-2.yl6tbyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyI)-J/f-imidazoI-4-ylniethyl]- 
(5-dim6thylaminonaphthalfene-l - 
sulfony l)amino} benzo [6]thiophene-2- 
carboxamide 


731 


96 


264 


X.. 
1 NH 




AK2-Thiophdn-2-yl^thyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-3//-imidazo]-4-yliii6thyl]- 
(quinoline-8-sulfonyl)amino> benzo[6] 
thiophfcne-2-carboxamide 


689 


96 


265° 






AT<Pyridin-3-ylm6thyI>5-{[3-<4- 
cyanobenzyl)-5/f-imida2ol-4- 
ylmethyl](toluene-4-sulfonyl)amino} 
benzo[fe]thioph^ne-2-carboxamide 


633 


99 


266° 






A^-(Pyridm-3-ylm^thyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyl>5//-imidazol-4- 
ylm^lhyl](toludne-2-sulfonyl)amino} 
benzo[^]thiophfene-2-carboxamide 


633 


92 


267° 






^-(Pyridin-3-ylm6thyl)-5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-5iy-iniiclazol-4- 
ylm6thyl](tolufene-3-sulfonyl)aniino} 
benzo[6]thiophtoe-2-carboxamide 


633 


95 


268 






AH2-Pyridin-2-yl^thyl)-5-{[3-(4- 
cyanobenzyI>5//-imidazol-4-ylm^tbyl]- 
(4-m^thoxyben2^nesulfonyl)amino} 
benzot6]thioph^ne-2-carboxamide 


663 


95 



02098S52A2J_> 
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269 


U 


"■"XX 


AK2-Pyridin-2-yI6thyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyl}-3//-iiTiida2oJ-4-yliTiethyl]- 
(4-fluorobenzenesulfonyl)amino) 
ben2o[A]thioph^ne-2-carboxamide 


651 


80 


270 






iV-(2-Pyridin-2-y]6thyl)-5-{[3-(4- 
cyanobenzy 1)- 3^-iinidazol-4-y lmtSthyl] - 
(4-bromobenzenesulfonyI)amino} 
benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


711 
713 


89 


271 






^(2-Pyridin-2-ylddiyl>5-{[3^4- 
cyanobenzyl)-5i/-iinidazol-4-ylniethyl]- 
(4-cyanobenzenesulfonyI)amino} 
benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


658 


85 


272° 






JVK2-Pyridin-2-yletbyl>5-{[3-{4- 
cyanobenzyl)~5^iiiiidazo]-4-ylmethyl]- 

^ wuui viL/y lUviiXiviivduiiuiiY i jG±iiiii\j j 

benzo[Z>]thioph6ne-2-carboxamide 


675 


95 


273 






7^(Pyridin-3-ylmethyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzyI>5i/-iniidazol-4-yimethyI]- 
(4-m6thoxybenzenesulfony I)amino } 
benzo[£]thiophene-2-carboxamide 


649 


92 


274 




"-"XX 


iV-(Pyridin-3-ylm6thyl>5-{[3-{4- 
cyanobenzyl)-3//-iniidazol-4-ylmethyI]- 
(4-fluorobenzenesulfonyl)amino} 
benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


637 


93 


275 




O./P 


iVKPyridin-3--ylmahyl)-5-{[3-<4- 
cyanobenzyI>5/f-imidazol-4-ylm6thyl]- 
(4-bromobenzdnesulfonyl)amino} 
beiizo[6]thioph£ne-2-carboxamide 


W 1 

699 


95 


276° 




^xx 


^(Pyridin-3-ylm^thyl>5-{[3-(4- 
cyanobenzy !>• J^f-mudazol -4-ylmetnylJ- 
(4-cyanoben2^nesulfonyl)amino) 
benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


644 


88 


277 






7\A-(Pyridin-3 -ylm6tbyl)-5- { [3-(4- 
cyanobenzyl>5/f-iiiiidazoJ-4-ylm6thyl]- 
(4-isopropylbeiiz6nesuIfonyl)amino} 
benzo[Z>]thiophene-2-carboxamide 


661 

\J\J A 


QQ 


278 




* u 


^-(2-Pyridin-2-yIethyI>5-{[3-{4. 
cyanobenzyl)-J//-imidazol-4-ylra^thyl]- 
< 2-fluorobenzdnesulfony I)amino } 
benzo[Z?]thiophene-2-carboxamide 


651 


82 


279 




U 


^-(2-Pyridm-2-yJethyl>5-{[3-(4. 
cyanoben2yl)-5^-imidazol-4-ylm6thyI]- 
(2-chloroben2enesulfonyl)ammo } 
benzo[^]thiophdne-2-carboxamide 


667 
669 


90 


280 




'OX 


^K2-Pyridin-2-yl^diyl>5-{[3-{4- 
cyanobenzyI>5//-imidazoI-4-ylni6tbyl]- 
(2,4,6-trimethylbenz^nesulfonyl)amiiio} 
benzo[&]ttooph£ne-2-carboxamide 


675 


91 
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281 


* iQ 




^^-Pyridin^yldthyO-S-fp-C^ 

(3-fluorobenz6nesulfonyl)amino} 
benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


651 


88 


282 






^-(Pyridin-3-ylm6thyl)-5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-Ji/-iraidazol-4-ylDi^thyl]- 
(2-fluorobenzdnesuifonyl)amino} 
benzo[£]thiophdne-2-carboxamide 


637 


OQ 
OO 


283 






iV-(Pyridin-3-ylm6thyl>5-{[3K4- 
cyanobenzyl>J//~imidazoI-4-ylni6thyl]- 
(2-chlorobenz6nesulfonyI)amino} 
benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


653 
655 


o/ 


284° 






^-(Pyridin-3-ylmethyI)-5-{[3-(4- 
cyanooenzyl}-J/7-imiaazol^ylmetnyij- 
(2-bromobenzenesulfonyI)amino} 
benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


699 
701 


89 


285 






yV-C Pvri din -3 -vim 6thvl V5 - JT3 -^4- 
cyanobenzyl)-J//-imidazol-4-ylm6thyl]- 
(2,4,6-trim^thylbenz6nesulfonyl)amino} 
benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


661 


87 


286 


x aX) 




W-fiHTidin-3-vlm6thvlV5-ff3«^4- 
cyanobenzyl)-3i/-imidazol-4-ylni^thyl]- 
(3-fluorobenz^nesulfonyl)amino} 
ben2o[6]thioph^ne-2-carboxamide 


637 


96 


287 


N 




//-<Pyridin-3-ylm t idiy]>.5-{[3-(4- 
cyanobenzyl>5//-imidazol-4-ylmdthyl]- 
(3-mdthoxybenz6nesuIfonyI)aniino} 
beiizo[&]thioph£ne-2-carboxamide 


649 


99 


288 






iVK2-Pyridin-2-yl6thyl>5-{[3-(4- 
cyanoben2yl)-5//-imidazol-4-ylm6thyl]- 
(3-m6thoxybenz6nesiilfonyl)amino} 
benzo[^]thioph^ne-2-carboxamide 


663 


96 


289 






iV^[3-(4-CyanobenzyI)-3i¥--imidazoI-4-. 
ylm6thyl]-iV-[2-(4-m6thylpip6razin-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophdn-5-yl]-3- 
m£thoxybenz£nesulfonamide 


641 


92 


290 






AK24»yiroIidin-I-yIdthyl>5-{^ 
m6thoxyben2&nesulfonyl-{3-(4-cyanobenzyl)-3// : - 
imidazoM-y!m6thyl]araino}ben2o[A]thiophtoe-2- 
carboxamide 


655 


97 


291 






Af-IT3 -/4— OvanohetiTvl V*3 W-imiHa7r>l-4- 
ylm<§thyl]-iV-[2^4-m6^ 
carf>onyl)beii2X)[b]thioph6n-5-yl]-3- 
fluorobenzfenesulfonamide 


629 


89 


292 




V p 


AK2-Pyrrolidin-l-yl6thyI)-5-{3- 
fluorobenztaesulfony!-[3-(4-cyanobcnzy!)-3//- 
imidazoI^ylm6thyl]amino}benzo[6]thiophinc-2- 
carboxamid'e 


647 


97 
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293 


ry 

x r 


VI 

U 


A^-[3-(4-Cyanobenzyl>3//-imidazol-4- 
ylm6thyI]-7^-[2-(4-mdthyIpipdrazin-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophdn-5-yl]-2- 
chlorobenzfcnesidfonamide 


645 

/ 


96 


294° 






AK2-Pynt>Iidin-l-yl6thyI)-5-{2- 
chlorobenz6nesulfonyl-[3-{4-cyanoben2yI>3//- 
i mi d azo! -4-ylmd thy 1] amino} benzo[6Jthioph6ne-2- 
carboxamide 


659 
661 


99 



* Conditions HPLC [Cjg XTerra MS, 4.6 x 50 mm, 5 urn; A. = 220 nm; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 6 minutes] 
° RMN 'H, DMSO-d6 (ppm). Exemple 262: 9.20 (s, 1H); 9.00 (t, 1H); 8.05-7.85 (m, 
5H); 7.69 (s, 1H); 7.55 (d, 2H); 7.46 (d, 2H); 7.34 (d, 1H); 7.00-6.90 (m, 3H); 5.68 (s, 
2H); 5.02 (s, 2H); 3.80-3.4 (m, H 2 0 + 3H); 3.55-3.50 (m, 2H); 3.08 (t, 2H). Exemple 
265: 9.77 (t, 1H); 9.21 (s, 1H); 8.83 (s, 1H); 8.74 (d, 1H); 8.32 (d, 1H); 8.08 (s, 1H); 
7.93 (d, 2H); 7.90 (d, 1H); 7.86 (dd, 1H); 7.51 (d, 1H); 7.50 (s, 1H); 7.47 (d, 2H); 7.41 
(AB, 4H); 6.89 (dd, 1H); 5.67 (s, 2H); 4.89 (s, 2H); 4.61 (d, 2H); 2.42 (s, 3H). Exemple 
266 (melange de deux conformeres): 9.80 (te, 1H); 9.22 (s, 1H); 8.87 (s, 1H); 8.77 (d, 
1H); 8.40 (d, 1H); 8.09 (s, 1H); 7.95-7.85 (m, 4H); 7.70 (d, 1H); 7.60-7.30 (m, 6H); 
7.10 (d, 1H); 7.02 (d, 0.6H); 6.89 (d, 0.4H); 5.67 (s, 0.8H); 5.63 (s, 1.2H); 4.97 (s, 
1.2H); 4.89 (s, 0.8H); 4.64 (d, 2H); 2.42 (s, 1.2H); 2.02 (s, 1.8H). Exemple 267: 9.78 (t, 
1H); 9.23 (s, 1H); 8.85 (s, 1H); 8.76 (d, 1H); 8.37 (d, 1H); 8.08 (s, 1H); 7.96-7.88 (m, 
4H); 7.57 (d, 1H); 7.50-7.40 (m, 5H); 7.41 (s, 1H); 7.24 (d, 1H); 6.89 (dd, 1H); 5.67 (s, 
2H); 4.91 (s, 2H); 4.64 (d, 2H); 2.37 (s, 3H). Exemple 272: 9.22 (s, 1H); 9.18 (t, 1H); 
8.78 (d, 1H); 8.36 (t, 1H); 7.95 (s, 1H); 7.94 (d, 2H); 7.87 (d, 2H); 7.80 (te, 1H); 7.50- 
7.40 (m, 8H); 6.86 (d, 1H); 5.67 (s, 2H); 4.90 (s, 2H); 3.72 (q, 2H); 3.29 (t, 2H); 3.01 
(sept, 1H); 1.23 (d, 6H). Exemple 276: 9.83 (t, 1H); 9.24 (s, 1H); 8.86 (s, 1H); 8.78 (d, 
1H); 8.39 (d, 1H); 8.13 (d, 2H); 8.10( s, 1H); 7.95-7.8 (m, 3H); 7.71 (d, 2H); 7.55 (s, 
1H); 7.52 (s, 1H); 7.46 (d, 2H); 6.93 (d, 1H); 5.66 (s, 2H); 4.98 (s, 2H); 4.65 (d, 2H). 
Exemple 284: 9.68 (t, 1H); 9.20 (s, 1H); 8.80 (s, 1H); 8.72 (d, 1H); 8.27 (d, 1H); 8.07 (s, 
1H); 7.95-7.75 (m, 5H); 7.72 (d, 1H); 7.68 (s, 1H); 7.60-7.2 (m, 5H); 7.10 (d, 1H); 5.63 
(s, 2H); 5.17 (s, 2H); 4.61 (d, 2H). Exemple 294: 10.68 (se, 1H); 9.37 (t, 1H); 9.24 (s, 
1H); 8.15 (s, 1H); 7.90-7.85 (m, 3H); 7.75-7.65 (m, 4H); 7.58 (s, 1H); 7.45-7.35 (m, 
3H); 7.09 (d, 1H); 5.65 (s, 2H); 5.17 (s, 2H); 3.64 (se, 4H); 3.34 (de, 2H); 2.95 (se, 2H); 
2.09 (se, 2H); 2.05-1 .80 (m, 2H). 

Exemples 295 a 332 

Les composes 295 a 332 sont prepares sous forme de sels d'HCl a partir des derives 257, 
258. 259 ou 260 et des chlorures d'acide correspondants, selon les conditions decrites 
pour la preparation de 91, en respectant les proportions des divers reactifs. Les produits 
sont ensuite purifies par filtration sur silice a 1'aide du CombiFlash Optix 10 ^sco), et en 
utilisant un gradient de methanol dans le dichloromethane (0 a 20 %). Finalement, ils 
sont repris dans un melange d'eau, d'ac&onitrile et d'acide chlorhydrique (IN dans 
l'eau), puis lyophilises pour etre caracterises. 
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Rl 



Ex. 


Rl 


R2 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


295 


xr jjO 


X 2 COnPr 


^-(Pyridin-3-ylm6thyl)-5-{butyry]-[3-{4- 
cyanobenzyl>3//-imidazol-4- 
y!m^thyi]amino}benzo[6]thioph^ne-2- 
carboxamide 


549 


98 


296 






//<Pyridin-3-ylm6thyl>5-{[3-(4-cyanobenzyl)- 
5//-imidazol-4-ylm6thyI]cyclohexane 
carbonylamino} benzo[6]thiophfcne-2- 
carboxamide 


589 


99 


297 






AT-(Pyridin-3 -y lm6thy 1>5- { [3-(4-cy anobenzyl)- 

3/^unidazoM-ylm6thyl]K3-m6thylbutyryl) 

amino}benzo[5]thiophene-2-carboxamide 


563 


93 


298° 




X 2 CO/iPentyI 


JV-(Pyridto-3~ylm6thyl>5-{[3-{4-cyanobenzyl> 

5/f-imidazoM-yImethyl]hexanoylamino} 

benzo[£?]thiophene-2-carboxamide 


577 


99 


299 


ry 

XT J 


X 2 CO«Pr 


7V-[3-(4-Cyanobenzyl)-5//-imidazoJ-4- 
ylm6thyl]-N-[2-(4-m6thylpip6ra2ine-l - 

_ ■» l"Vt_ .^rilil.* _L\ a C . ,111 _, ■<■■ jiii.n-i j rl n 

cari>onyl)beam[o]thiophen-5-yljDUtyramiae 


541 


96 


300 


ry 




jV-[3-<4-cyanobenzyi>5//-imidazol-4-ylm6thyl]- 
jV-[2-(4-m&hylpip6razine-l- 
carbonyl)benzo[fc]thioph£n-5- 
yl]cyclohexanecarboxamide 


581 


96 


301 


rr 

xr N ^ 




JV-[3 -(4-Cyanobeazyl>5//-imidazol-4- 

ylmdthyl]-3-m6thyl-JV-[2-(4-m6thyIpip^razine-l- 

carbonyl)ben2»[2>]fliiophta-5-yl]butyrainide 


555 


95 


302 


ry 

xr N ^ 


X 2 CO/iPentyl 


jV-[3 -<4-Cyanob€nzyI>5//-imidazol-4- 
yIm6thyl]-JV-[2-(4-m6thy]pip6razine-l - 
carbonyl)benzo[6]thiophto-5-yl]hexanamide 


569 


97 


303 


X ' J ^0 




AK2-Pyridin-2-yl6thyI>5-{[3-(4-cyanobenzyl> 
J/f-imidazoM-ylmethyl]cyclohexane 
carbonylamino} benzo[&]tnioptaene-2- 
carboxamide 


603 


94 
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304° 


XJ 


X 


#<2-Pyridin-2-yl6thyI>5-{ [3-(4-cyanobenzyl)- 
3//-imidazol-4-y lm£thyl] cyclopropane 
carbonylainino}benzo[&]thiopn&ie-2- 
carboxamide 


561 


98 


305 


XJ 


/ — . 


AK2-Pyridin-2-y lethy 1>5- { [3 -(4-cyanobenzyl)- 
Ji^-imidazol-4-ylmethyl]cyclooutane 
carbonylamino}beazo[6]thioph£ne-2-- 
carboxamide 


575 


99 


306° 




X 2 CO«Pr 


7V-C2-Pvridin-2-vlethvl V5— ( r3-f4-cvanoben7vIV 

5^-imidazoI^ylm^thyl]butyiylamino} 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


563 


99 


307 




x 


iV^2-Pyridin-2-yl6thyl>5-{[3^4-cyanoben^l)- 
5/^imidazoM-ylm^thyl]^3-m6thyIbi2tyryl) 
amino} benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


577 


99 


308 




O 


^2-Pyridin-2-yIethyI)-5-{benzoyI-[3-(4- 
cyanobenzyI)-3//-imidazol-4- 
ylmethyI]amino}benzo[^]thiophene-2- 
carboxamide 


597 


94 


309 




V-/ 


iV-(2-Pyridin-2-yl6thyl)-5-{[3-(4-cyanoben2yI)- 
J/^imidazoI-4-yImethyl]-{3-fluorobenzoyl) 
amino} benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


615 


88 


310 




8 


iV^2-Pyridin'2-ylethyl>5-{[3-(4-cyanoben2yl)- 
3//-imidazol-4-ylmethyI]-(3-methoxybenzoyl) 
amino} benzo[^]thiophene-2-carboxamide 


627 


96 


311 






iNK2-Pyridin-2-y!ethyl)-5-{(3-chlorobenzoyl> 
[3H^4-cyanoben^l)-i//-imidazoI-4-ylm6thyl] 
amino} benzo[6]thiophfcne-2-carboxamide 


631 
633 


95 


312 




o 


A43<4-Cyanoben2yl)-5/f-imidazoI-4- 
ylm^yl>3-methyl-iV^[2^4-m6thylpip^razine-l- 
carbonyl)benzo[6]thiophen-5-yI]-3- 
fluorobenzamide 


593 


90 


313 






i\^[3K4-Cyanoben2yl)-3i/-imidazol-4- 
ylmethy l]-3-methylTAT-[2^4-m6thylpip^razine-l - 
carbonyl)ben2o[^]thiophen-5-yl]-3- 
m^thoxybenzamide 


605 


87 
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314° 




o A 

I 


//-(Pyridin-3 -y lm6thyl>5- { [3 -(4-cy anobenzy 1)- 
5i/-imidazol^ylm<$thyl] 
cyclopropannecarbonylamino} benzo[6] 
thioph£ne-2-carboxamide 


547 


99 


315 


xr flJU> 




A^<Pyridin-3-yIm^thyI>5-{[3-(4-cyanoben2yJ> 
3/r-imidazol-4-ylm6thyl]cyclobutane 
carbonylamino}benzo[6]thiophdne-2- 
carboxamide 


561 


99 


316 


aX) 




A r -<Pyridin-3-ylmethyl>5-{benzoyI-[3-(4- 
cyanoben2yl)-3//-imidazol-4-ylm6thyl] 
amino} benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


583 


92 


317 






7\^-<Pyridin-3-ylin6thyl>5-{[3-(4-cyanobenzy])- 
3//-imidazol-4-ylm^thyl]-3-fluorobenzoyl 
amino} benzo[6] thiophene-2-carboxamide 


601 


97 


318 




^^^^^^^ 

o 


AKPyridin-3-ylmethyI)-5- { [3-(4-cyanobenzyl> 

J^imidazoI-4-yImdthyI]-3-metboxybenzoyl 

amino}benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


613 


94 


319 




CI 


A^-(Pyridin-3-ylm6thyl>5- { [3^4~cyanobenzyl> 

J/7-imiuazoM-ylmetnylJ-3-criiorob€iizoyl 

amino}ben2o[6]thiophene-2-carboxamide 


617 
619 


CIS" 

96 


320 






^[3K4-Cyanobeii2yI)-3//-imidazol-4- 
y lm6tiiyl]-//-[2-(4-m6thylpip6ra2ine- 1 - 
carbonyl)benzo[6]thioph6n-5- 
yl]cyclopropanecarboxamide 


539 


95 


321 


Of 




iV-[3^4-Cyanobenzyl>i//-imidazol-4- 
ylm6thyI]-^-[2-(4-m6thylpip^ra2ine- 1 - 
carbonyl)benzo[^]thioph^n-5- 
yljcyclobutanecarboxamide 


553 


99 


322° 


CY 




jv/-[3.(4^yanobenzyl)-5//-imidazol-4- 

vl m £th vl "1 -3 -m £th vJ -N- 4-m6ravlDiDerazine-l - 

carbonyl)benzo[6]thiophfen-5-yl]ben2amide 


575 


91 


323 






A^-[3-<4-Cyanoben2yl>i//-imidazol-4- 
ylm6thy]]-3-m6thyl-^-[2-(4-m6thyIpip6razine- 1 - 
carbonyI)benzo[6]thioph6n-5-y]]-3- 
chlorobenzamide 


611 


89 
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324 






iH2-Pyrrolidin-l -yI6thyl)-5.{[3<4- 
cyanobenzyl)-J//-iniidazol-4- 
ylm6thyl]cyclohexanecarbonylamino}benzo[£>] 
thiophene-2-carboxamide 


595 


97 


325 




X 


j\H2-Pyrrolidin-l -y]&hyl>5-{[3-{4- 
cvanobenzvl \>3 //^irnidazoI-4-vIrn<§thvll 
cyclopropanecarbonylamino}benzo[6] 
thiophene-2-carboxamide 


553 


91 


326 






W-(2-Pyrrolidin-l -ylethyI>5-{[3-(4. 
cvan obenzvl V^//- t m idazol-4-vImethvll 
cyclobutanecarbonylamino}ben2o[6] thiophene- 
2-carboxamide 


567 


95 


OZ 1 




X 2 COnPr 


^(2-PyrroUdin- 1 -ytethyl>5- {[3-(4- 
cyanobenzyl)-57y-iniida2ol-4-ylmethyl]butanoyl 
amino}benzo[6] thiophene-2-carboxamide 


555 
*j ~j *j 


95 


328 




T 


AH2-PyrroIidin- 1 -y tethy 1>5- { [3-{4- 
cyanobenzyl>J//-imidazol-4-ylm^thyl]-3- 
m^thylbutyrylamino} benzo[&]thiophene-2- 
carboxamide 


569 


94 


329 






i^-(2-Pyrrolidin-l-ylethyl>5- {benzoyl-[3-(4- 
cyanobenzyl)-5//-imidazol-4-ylm6thyl] 
amino} benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


589 


91 


330 






F 


^-(2-Pyrrolidin-l-ylethyl>5-{[3-(4- 
cyanoben2yI)-5/f-imidazol«4-ylmetbyI]-3- 
fluorobeii2oylamino}benzo[6]thiophene-2- 
carboxamide 


607 


93 


331° 






s 


i\H2-Pyrrolidin-l -ylethyl>5-{[3-{4- 
cyanobenzyl>3//-imidazol-4-ylmethyl]-3- 
m^thoxybenzoyIamirio}benzo[6]thiophene-2- 
carboxamide 


619 


94 


332 




V 


CI 

b 


^-(2-Pyrrolidin-l-yl^thyl)-5-{[3K4- 
cyanobenzyl>3//-imidazol-4-ylmethyJ]-3 - 
chlorobenzoy Iamino} benzo[£]thiophene-2- 
carboxamide 


624 


91 



* Conditions HPLC [Cig XTerra MS, 4.6 x 50 mm, 5 um; X = 220 nm; Gradient 100 % 
H z O (+ 0.05 % TFA) k 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 6 minutes] 
° RMN 'H, DMSO-de (ppm). Exemple 298: 9.90 (t, 1H); 9.31 (s, 1H); 8.90 (s, 1H); 8.80 
(d, 1H); 8.46 (d, 1H); 8.23 (s, 1H); 8.05 (d, 1H); 7.97 (t, 1H); 7.84 (d, 2H); 7.80 (s, 1H); 
5 7.55 (s, 1H); 7.41 (d, 2H); 7.26 (d, 1H); 5.59 (s, 2H); 4.92 (s, 2H); 4.58 (d, 2H); 1 .94 (t, 
2H); 1.40 (quin, 2H); 1.20-1.00 (m, 4H); 0.76 (t, 3H). Exemple 304: 9.30 (s, 1H); 9.20 
(t, 1H); 8.82 (d, 1H); 8.45 (t, 1H); 8.08 (s, 1H); 8.03 (d, 1H); 7.95 (d, 1H); 7.89 (t, 1H); 
8.85 (d, 2H); 7.79 (s, 1H); 7.51 (s, 1H); 7.40 (d, 2H); 7.26 (d, 1H); 5.58 (s, 2H); 4.96 (s, 
2H); 3.75 (q, 2H); 3.34 (t, 2H); 1.90 (se, 1H); 0.79 (se, 2H); 0.60 (se, 2H). Exemple 



WO 02/098852 



PCT/FR02/01905 



110 

306 : 9.27 (s, 1H); 9.03 (t, 1H); 8.84 (s, 1H); 8.74 (d, 1H); 8.39 (d, 1H); 8.10-8.00 (m, 
2H); 7.90 (t, 1H); 7.85 (d, 2H); 7.78 (s, 1H); 7.53 (s, 1H); 7.42 (d, 2H); 7.23 (d, 1H); 
5.58 (s, 2H); 4.91 (s, 2H); 3.8-3.2 (m, H 2 0 + 2H); 3.08 (t, 2H); 1.95 (t, 2H); 1.38 (quin, 
2H); 1.09 (sex, 2H); 0.72 (t, 3H). Exemple 314: 9.88 (t, 1H); 9.31 (s, 1H); 8.88 (s, 1H); 

5 8.79 (d, 1H); 8.43 (d, 1H); 8.23 (s, 1H); 8.06 (d, 1H); 7.94 (dd, 1H); 7.84 (d, 2H); 7.81 
(s, 1H); 7.51 (s, 1H); 7.39 (d, 2H); 7.29 (dd, 1H); 5.58 (s, 2H); 4.98 (s, 2H); 4.66 (d, 
2H); 1.2 (se, 1H); 0.80 (se, 2H); 0.61 (q, 2H). Exemple 322: 11.56 (se, 1H); 9.30 (s, 
1H); 7.90-7.80 (m, 3H); 7.68 (s, 1H); 7.62 (s, 1H); 7.60 (s, 1H); 7.42 (d, 2H); 7.35-7.15 
(m, 6H); 5.67 (s, 2H); 5.13 (s, 2H); 4.35 (se, 2H); 3.70 (se, H z O + 2H); 3.43 (se, 2H); 

10 3.10 (se, 2H); 2.77 (s, 3H). Exemple 327: 10.64 (se, 1H); 9.35 (t, 1H); 9.25 (s, 1H); 8.22 
(s, 1H); 8.04 (d, 1H); 7.85 (d, 2H); 7.78 (s, 1H); 7.54 (s, 1H); 7.41 (d, 2H); 7.26 (dd, 
1H); 5.57 (s, 2H); 4.92 (s, 2H); 3.63 (te, 4H); 3.35 (de, 2H); 3.04 (se, 2H); 2.05-1.85 (m, 
6H); 1.43 (sex, 2H); 0.73 (t, 3H). Exemple 331: 10.62 (se, 1H); 9.32 (t, 1H); 9.28 (s, 
1H); 8.10 (s, 1H); 7.9-7.8 (m, 3H); 7.70 (s, 1H); 7.64 (s, 1H); 7.40 (d, 2H); 7.19 (d, 1H); 

15 7.06 (t, 1H); 6.78 (se, 3H); 5.66 (s, 2H); 5.13 (s, 2H); 3.65-3.5 (m, 7H); 3.33 (de, 2H); 
3.02 (se, 2H); 2.00 (se, 2H); 1.95-1.85 (m, 2H). 



Exemples 333 a 340 



20 Les composes 333 a 340 sont prepares, sous forme de sels d'HCl, a partir des derives 
257. 258, 259 ou 260 et des aldehydes correspondants, selon les conditions decrites pour 
la preparation de 170. en respectant les proportions des divers r^actifs. Les produits sont 
ensuite purifies par filtration sur silice a l'aide du CombiFlash Optix 10 (Isco), et en 
utilisant un gradient de methanol dans le dichloromethane (0 a 20 %). Finalement, ils 

25 sont repris dans un melange d'eau, d'acetonitrile et d'acide chlorhydrique (IN dans 
l'eau), puis lyophilises pour 8tre caract6ris6s. 




Ex. 


Rl 


R2 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


333 




X 2 «Pr 


AKPyridin-3-ylm6thyl)-5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-J//-imidazol-4-ylm^thyl] 
propylamine)} benzo[6]thioph6ne-2- 
carboxamide 


521 


98 
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X 2 «Bu 


iVKPyridin-3-y lmethyl>5- {buty l-[3-(4- 
cyanobenzyO-i/Z-imidazol-^ylm^tfiyl] 
amino} benzo[6]tnioph£ne-2-carboxamide 


535 


95 


335° 


r Y 


-A. 2 7/Jrr 


4-[5-({[2-(4-M^thyIpip^ra2dne-l-carbonyl) 

Kpn Tnr/>lthinnh^Ti-S-vnnronvlarnino ^ 

m6thyl)imidazol-l -ylm6thyl]benzoiiitrile 


513 


85 


336° 




X 2 nBu 


4-[5-({ButyK2-(4-m6thyIpip^razine-l - 
cari>onyI)benzo[6]thiophen-5-yl]amino} 
m£thyl)imidazol-l -yIm6thyI]benzonitrile 


527 


90 


33 / 




X 2 wPr 


//-(2-Pyridin-2-yIethyI)-5-{t3-(4- 
cyanobenzyI)-3/7-imidazoM-ylmethyl] 
propylamine} benzo[&]thioph6ne-2- 
carboxamide 


535 


96 


338 


U 


X 2 nBu 


iV<2-Pyridin-2-ytethyl)-5- {[3-(4- 
cyanobenzyl)-5//-imidazol-4-ylm^thyl] 
butylamino} beiuo[Z>]thioph6ne-2- 
carboxamide 




yo 


339 


LV 


X 2 nPr 


i^/-<2-PyrroIidin-l-ylethyl)-5-{[3-(4- 
cyanobenzyl)-J//-imidazol-4-ylm^thyl] 
propylamino} benzo[6]thiophene-2- 
carboxamide 


oil 


o< 
vo 


340 




X 2 wBu 


/K2-Pyrrolidin-l-ylethyl>5-{buryH3-{4- 

cyanobenzyl>3i/-imidazol^ylm£thyl] 

amino}benzo[i;]thiophene-2-carboxamide 


541 


90 



* Conditions HPLC [Ci 8 XTerra MS, 4.6 x 50 mm, 5 jim; X. = 220 nm; Gradient. 100 % 

H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 6 minutes] 

° RMN J H, DMSO-de (ppm). Exemple 335: 8.01 (s, 1H); 7.81 (d, 2H); 7.70 (d, 1H); 

7.53 (s, 1H); 7.22 (d, 2H); 7.01 (d, 1H); 6.9-6.8 (m, 2H); 5.39 (s, 2H); 4.35 (s, 2H); 3.90 
5 (se, 4H); 3.12 (se, 6H); 2.69 (s, 3H); 1.41 (sex, 2H); 0.78 (t, 3H). Exemple 336: 9.32 (s, 

1H); 7.88 (d, 2H); 7.74 (d, 1H); 7.58 (s, 1H); 7.50 (s, 1H); 7.44 (d, 2H); 7.06 (se, 1H); 

6.85 (de, 1H); 5.64 (s, 2H); 4.47 (s, 2H); 4.42 (de, 2H); 3.54 (se, 2H); 3.45 (de, 2H); 

3.22 (te, 2H); 3.11 (qe, 2H); 2.78 (d, 3H); 1.38 (quin, 2H); 1.22 (sex, 2H); 0.83 (t, 3H). 

Exemple 337: 9.30 (s, 1H); 9.03 (se, 1H); 8.82 (d, 1H); 8.47 (t, 1H); 7.95 (d, 1H); 7.93- 
10 7.85 (m, 4H); 7.69 (d, 1H); 7.48 (s, 1H); 7.43 (d, 2H); 7.00 (se, 1H); 6.83 (d, 1H); 5.63 

(s, 2H); 4.48 (s, 2H); 3.73 (de, 2H); 3.34 (t, 2H); 3.19 (t, 2H); 1.43 (q, 2H); 0.80 (t, 3H). 



15 



Exemple 341 
{5-[(l-Methyl-7JT-benzoimida^ 

methylpip6razin-l-yI)methanone 
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N' 




XXX 




Le compose 341 est prepare, sous forme de sel dUCl, a partir du derive 259B (60 mg; 
0.22 mmol) et du l-methyl-2-foimylbenzimidazole, selon les conditions decrites pour la 
preparation de 170. en respectant les proportions des divers reactifs. Le residu est purifie 
5 par HPLC preparative (Waters Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR Cig 
(Waters; 25 x 100 mm; 6 pm) k l'aide d'un gradient total de 100 % d'eau (0.1 % HC1) a 
100 % d'acetonitrile (0.1 % HC1) en 15 minutes, pour donner le produit 170 desir6 sous 
forme de chlorhydrate. Quantite obtenue: 56 mg (58 %) 

HPLC (Cis XTerra, X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : 
10 purete 97 %. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 420 (MH+). 



RMN 'H, DMSOd* (ppm) : 11.59 (se, 1H); 8.01 (d, 1H); 7.79 (d, 1H); 7.76 (d, 1H); 
7.7-7.55 (m, 2H); 7.56 (s, 1H); 7.17 (d, 1H); 7.08 (dd, 1H); 5.00 (s, 2H); 4.37 (de, 2H); 
4.09 (s, 3H); 3.53 (se, 2H); 3.41 (de, 2H); 3.08 (q, 2H); 2.75 (se, 3H). 



Le compose 342 est prepare, sous forme de sel d'HCl, k partir du derive 257C (60 mg; 
0.21 mmol) et du l-m6thyl-2-formylben2dmidazole, selon les conditions decrites pour la 
preparation de 170, en respectant les proportions des divers reactifs. Le residu est purifie 



15 



Exemple 342 

A^-(Pyridin-3-ylmethyI)-5-I(l-m6thyl-i^-benzoimidazol-2 
yImethyl)amino]benzo[*]thiophene-2-carboxamide 



20 
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par HPLC preparative (Waters Prep 4000), sur une colonne Prep Nova-Pak HR Cj 8 
(Waters; 25 x 100 mm; 6 um) a l'aide d'un gradient total de 100 % d'eau (0.1 % HC1) a 
100 % d'acetonitrile (0.1 % HC1) en 15 minutes, pour donner le produit 170 desire sous 
forme de chlorhydrate. Quantite obtenue: 10 mg (9 %) 
5 HPLC (C 18 XTerra, X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : 
purete 97 %. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 428 (MH+). 

RMN 'H, DMSO-dfi (ppm) : 9.23 (t, 1H); 8.56 (se, 1H); 8.47 (d, 1H); 7.88 (s, 1H); 7.73 
(d, 1H); 7.67 (d, 1H); 7.60 (d, 1H); 7.51 (d, 1H); 7.36 (dd, 1H); 7.25-7.15 (m, 3H); 7.02 
10 (dd, 1H); 6.46 (t, 1H); 4.61 (d, 2H); 4.48 (d, 2H); 3.85 (t, 3H). 

Exemple 343 

A^-[2-(4-Methylpiperazine-l-carbonyI)benzo[6]thiophen-5-yI]-2-pyridm-3- 

ylacetamide 




Le compose 343 est prepare a partir du derive 259B (64 mg; 0.23 mmol) et de l'acide 2- 
pyridin-3-yIacetique, selon les conditions decrites pour la preparation de 40, en 
respectant les proportions des divers reactifs. Quantite obtenue: 35 mg (42 %) 
HPLC (C 18 XTerra, X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : 
20 purete 99 %. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 395 (MH+). 

RMN 'H, DMSO-d 6 (ppm) : 11.08 (se, 1H); 10.79 (s, 1H); 8.91 (s, 1H); 8.82 (d, 1H); 
8.48 (d, 1H); 8.37 (s, 1H); 8.0-7.95 (m, 2H); 7.80 (s, 1H); 7.61 (d, 1H); 4.5-4.35 (m, 
2H); 4.05 (s, 2H); 4.1-3.3 (m, H 2 0 + 4H); 3.2-3.05 (m, 2H); 2.79 (s, 3H). 

25 
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Exemple 344 
N-(Pyridin-4-yl)-5-[(l-methyNi^ 
ylmethyl)amiiio]ben2o[A]thiophene-2-carboxamide 




5 

Exemple 344A - iV-^Pyridm^-yI)-5-nitrob Le 
compose 344A est prepare k partir du derive 257A (2.5 g, 11 mmol) et de la 4- 
aminopyridine (1.37 g; 14 mmol) selon les conditions utilises pour la preparation de 
89 A, en respectant les proportions des divers reactifs, en utilisant le DMF comme 

10 solvant, et en chauffant k 45 °C pendant 24 heures. En fin de reaction, le milieu est 
concentre, puis repris dans du DCM et de l'eau et 20 ml de soude IN. La phase aqueuse 
est extraite trois fois avec du DCM. Les phases organiques sont combinees, sechees sur 
sulfate de magnesium, filtr^es et concentres. Le brut rSactionnel est purifie par 
chromatographie Eclair sur silice pour donner le compose desir£ (1 .56 g; 46 %). 

15 RMN *H, DMSO-cfe (ppm) : 11.08 (s, 1H); 9.00 (s, 1H); 8.59 (s, 1H); 8.53 (d, 2H); 8.38 
(d, 1H); 8.31 (d, 1H); 7.78 (d, 2H). 

Exemple 344B - AKPyridin-4-yl)-5-amuiobenzo[*]thiophene-2-carboxamide. Le 

chlorhydrate du compose 344B est prepare a partir du chlorhydrate du derive 344A 
(630 mg) selon les conditions utilisees pour la preparation de 229, en respectant les 
20 proportions des divers reactifs et en utilisant l'eau et le methanol comme solvants. 
Quantite obtenue: 496 mg (86%) 

RMN 1 H, DMSO-d 6 (ppm) : 1 1 .07 (s, 1H); 8.60 (d, 2H); 8.21 (s, 1H); 7.99 (d, 2H); 7.69 
(d, 1H); 7.09 (s, 1H); 6.91 (dd, 1H). 

Exemple 344 - Le compost 344 est prepare k partir du derive 344B (780 mg) et du 1- 
25 m6thyl-2-formylbenzimidazole selon les conditions utilises pour la preparation de 230 
et en respectant les proportions des divers reactifs. Quantity obtenue: 613 mg (51 %) 
RMN ! H, DMSO-d*, (ppm) : 10.65 (s, 1H); 8.48 (d, 2H); 8.18 (s, 1H); 7.80-7.72 (m, 
3H); 7.61 (d, 1H); 7.52 (d, 1H); 7.25-7.15 (m, 3H); 7.08 (dd, 1H); 6.56 (t, 1H); 4.64 (d, 
2H); 3.86 (s, 3H). 

30 
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Exemple 345 

{5-l(l-MethyI-IlT-b^ 

ethy!piperazin-l-yl)methanone 




5 

Exemple 345A - (5-Nitrobenzo[6]thiophen-2-^ 

Le compose 345A est prepare a partir du derive 257A (1.6 g, 7.2 mmol) et de la 1- 
ethylpiperazine selon les conditions utilisees pour la preparation de 89A et en respectant 
les proportions des divers reactifs. En fin de reaction, le milieu est concentre, puis repris 
10 dans du DCM et de l'eau et 20 ml de soude IN. La phase aqueuse est extraite trois fois 
avec du DCM. Les phases organiques sont combinees, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees. Le brut reactionnel est purifie par chromatographic 
eclair sur silice pour donner le compose desire (2.2 g, 96 %). 

RMN ! H, DMSO-d6 (ppm) : 8.87 (d, 1H); 8.32 (d, 1H); 8.25 (dd, 1H); 7.98 (s, 1H); 3.68 
15 (se, 4H); 2.44 (se, 4H); 2.38 (q, 2H); 1 .02 (s, 3H). 
Exemple 345B - 5-Aminobenzo[£]thiophen-2-y^ 

Le compost 345B est prepare a partir du derive 345A (2.2 g, 6.8 mmol) selon les 
conditions utilisees pour la preparation de 229 et en respectant les proportions des divers 
reactifs. Quantity obtenue: 1.93 g (97 %) 
20 RMN ! H, DMSO-d 6 (ppm) : 7.58 (d, 1H); 7.41 (s, 1H); 6.98 (d, 1H); 6.79 (dd, 1H); 5.19 
(se, 2H); 3.65 (se, 4H); 2.45-2.35 (m, 6H); 1.01 (t, 3H). 

Exemple 345 - Le compose 345 est prepare a partir du derive 345B (1.0 g) et du 1- 
methyl-2-formylbenzimidazole, selon les conditions decrites pour la preparation de 170, 
en respectant les proportions des divers reactifs. Quantite obtenue: 1.25 g (83 %) 
25 HPLC (C 18 XTerra, X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : 
purete 99 %. 

RMN ! H, DMSO-dfi (ppm) : 7.66 (d, 1H); 7.60 (d, 1H); 7.52 (d, 1H); 7.45 (s, 1H); 7.25- 
7.10 (m, 3H); 7.02 (dd, 1H); 6.42 (t, 1H); 4.59 (d, 2H); 3.84 (s, 3H); 3.64 (se, 4H); 2.40- 
2.30 (m,6H); 1.01 (t, 3H). 
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Exemples 346 a 348 

Les composes 346 a 349 sont prepares sous forme de sels d f HCl k partir des derives 
260B, 258B ou 261B et du l-m6thyl-2-formylbenzimidazo!e, selon les conditions 
dScrites pour la preparation de 344, en respectant les proportions des divers r6actifs. Les 
produits sont ensuite purifies par chromatographie Eclair sur silice, puis repris dans un 
melange d'eau, d'acetonitrile et d ! acide chlorhydrique (IN dans 1'eau), et finalement 
lyophilises pour etre caracterises. 




R 



Ex. 


R 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


346° 


X J"~ N-^S, 


7/-(2-Pyrrolidin- 1 -ylithyl)-5-[(l -m€thyl-/7/-benzoimidazol- 
2-ylm6thyl)aniino]benzo[6]thiophfene-2-carboxamide 


434 


99 


347° 




//-<2-Pyridin-2-yl6thy l>5-[( 1 -m^thyl-///-benzoimidazol-2- 
ylm6thyl)amino]benzo[6]thiophfene-2-carboxamide 


441 


98 


348° 




7»/-(2-Morpholino-4-ylethyl)-5-[(l-m6thyl-7/f- 

bei^imidazol-2-ylm6thyl)aminolbenzo[6]thiophtoe-2- 

carboxamide 


450 


96 



10 



15 



20 



* Conditions HPLC [Cig XTerra MS, 4.6 x 50 mm, 5 um; X = 220 nm; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 1 00 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 6 minutes] 
° RMN 'H, DMSO-de (pom). Exemple 346: 8.56 (t, 1H); 7.82 (s, 1H); 7.66 (d, 1H); 
7.60 (d, 1H); 7.52 (d, 1H); 7.4-7.15 (m, 3H); 7.01 (dd, 1H); 6.44 (t, 1H); 4.60 (d, 2H); 
3.85 (s, 3H); 3.36 (t, 2H); 2.56 (t, 2H); 2.54-5.49 (m, 4H+DMSO); 1.67 (se, 4H). 
Exemple 347: 8.92 (t, 1H); 8.76 (d, 1H); 8.34 (t, 1H); 7.97 (d, 1H); 7.85-7.70 (m, 6H); 
7.65-7.50 (m, 2H); 7.12 (s, 1H); 7.03 (d, 1H); 4.97 (s, 2H); 4.07 (s, 3H); 3.69 (d, 2H); 
3.85 (s, 3H); 3.60 (q, 2H); 3.00 (t, 2H). Exemple 348: 8.54 (se, 1H); 7.81 (s, 1H); 7.66 
(d, 1H); 7.60 (d, 1H); 7.51 (d, 1H); 7.3-7.15 (m, 3H); 7.01 (d, 1H); 6.44 (se, 1H); 4.61 
(se, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.56 (se, 4H); 3.36 (se, 2H); 2.50-5.2 (m, 6H+DMSO). 



Exemples 349 a 376 

Les composes 349 a 376 sont prepares sous forme de sels dUCl a partir des derives 341, 
342, 344. 345. 346. 347 ou 348 et des chlorures d'acide correspondants, selon les 
conditions decrites pour la preparation de 91, en respectant les proportions des divers 
25 reactifs. Les produits sont ensuite purifies par filtration sur silice a 1'aide du CombiFlash 
Optix 10 (Isco), et en utilisant un gradient de methanol dans le dichloromethane (0 a 20 
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%). Finalement, ils sont repris dans de l'eau, de 1'acetonitrile et de l'acide chlorhydrique 
(IN dans l'eau), puis lyophilises pour Stre caracterises. 



Ex. 


Rl 


R2 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


349 


ry 


X 2 CO/iPr 


7/-{ 1 -Methyl- 7^benzoimidazol-2-y lmethyl)-^V- 
[2-(4-m6thylpiperazine-l -carbonyl)benzo[6] 
tluopiien-5-ylJ butyram ide 


490 


97 


350 


1 




7V-( 1 -M^thy]-7//-benzoimidazoI-2-ylmdthyI)-A^ 
[2-{4-m6thyI pip^razine-l-carbonyl)benzo[^] 
thiophfen-5-yl]cyclohexanecarboxamide 


530 


97 


351° 






1 -Mdthy i- 7//-beazoimidazol~2-ylmethyI>iV- 
[2-(4-methylpip6razine-l -carbonyl)benzo[£>] 
thiophdn-5-yl]benzamide 


524 


95 


352 






A^I -M6thyl-7//-benzoiinida2ol-2-yImetbyI>//- 
[2-(4-methylpiperazine-l -carbonyl)benzo[&] 
thiophen-5-yl]-3-methoxybeii2amide 


554 


84 


353 




X 2 CO*Pr 


AKPyridin-3-ylmethyl>5-[butyi7Kl-m6thyl- 

7//-benzoimidazol-2-ylmethyl)amino]ben2o[6] 

thiophtoe-2-carboxamide 


498 


94 


354 




** 


7V-(Pyridin-3-ylm6thyl)-5-[(l -mdthyl-77/- 

beirz»imidazol-2-ylm6thyl)cyclohexaiiecarbonyl 

amino]benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


538 


89 


355 






7sr-(Pyridin-3-ylm6thyl>5-[benzoyl-(l-methyl- 

777-benzoimidazol-2-ylmethyl)amino] 

benzo[Z?]thioph6ne-2-carboxamide 


532 


94 


356° 






7VKPyridin-3-ylm6tbyl>5H(l-m6thyl-7/f- 
benzoimidazol-2-y lm6thy 1>(3 -m<Sthoxybenzoy 1) 
amino]baizo[6]thioph^ne-2-carboxaniide 


562 


95 



02096852A2 I > 



WO 02/098852 



PCT/FR02/01905 



118 



357 




X 2 COnPr 


jV-<Pyridin^yl)-5-[butyryH 1 

benzoimid*azol-2-yIm6thyl)amino]benzo[6] 

thioph£ne-2-carboxaniide 


484 


88 


358° 






iV-(Pyridin-4-yl>5-[(l-m6thyl-77/- 
benzoimidazol-2-ylm6thyl)<^clohexane 
carbonylamino]benzo[6]thioph6ne-2- 
carboxaniide 


524 


92 


359 




o 


//KPyridin^yl)-5-[ben2oyKl-m6thyI-///-- 
benzoimida2oI-2-ylm^thyl)ammo]benzo[Z7] 
thiophdne-2-carboxamide 


518 


94 


360 




X 2 CO«Pr 


N-0 -Mdthyl-7//-benzoimidazol-2-ylmethyI>^- 
[2-<4-^thylpip6razine-l -carbonyl)benzo[Z»] 
thioph£n-5-yl]butyramide 


95 


504 


361 






^Kl-M6%l^^ben2oimidazol-2-ylm6thyl>[2- 
(4^tbylpiperazine-l -carbonyl)ben2o[£>] 
thioph£n-5-yl]cyclohexanecarboxamide 


91 


544 


362 




O 


N-( 1 -M6thyl-7//-benzoimidazo]-2-yliri6thyl>jV- 

[2-(4-^thylpip^razine-l-carbonyl)benzo[6] 

thiophen-5-yl]benzamide 


93 


538 


363 




o 


7\Kl-Methyl-7/^benzoimidazoI-2-yIm6thyl)-7V^- 

[2H[4-6thylpip6raane-l-carbonyl)benzo[fe] 

thiophen-5-yI]-3-m6thoxybenzamide 


93 


568 


364 


H 

X^v^ 


X 2 COwPr 


T^^-Pyrrolidin-l-yl^y^S-Kl-m^thyl^^- 

benzoimidazoI-2-ylm6thyl)butanoylamino] 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


504 


90 


365° 






7VK2-Pyrrolidin.l-yldthyl>5-[(l-m6tbyK7//- 
oenzoiiniaazoi-z**y unciny i yoycioue xaiie 
carbonylamino]benzo[6]tiiiopMne-2- 
carboxamide 


544 


95 


366 




o 


JV-(2-Pyrrolidin-l-yl6thyl>5-[benzoyl-(l- 

methyI-7^-ben2oimida2ol-2-ylm6thyl)amino] 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


538 


92 


367 


/ 




TV^-PyiroUdm-l-yte^ 

benzoimidazol~2-ylm^thyl)-(3-m^thoxyben2oyl) 

atn in rklH*»n Tn r M tK i rmH pti p-^-carhoxamide 


568 


87 


368 


xrJ ^C 


X 2 CO/?Pr 


^-(2-Pyridin-2-yl6thyl)-5-[butyryl-<l-m6thyl- 

/J^-beiizoiniidazol-2-ylm6thyl)aniino]benzo[fc] 

thiophfcne-2-carboxamide 


512 


96 
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i^2-Pyridin-2-yl^thyI)-5-[(l-m^thyl-7//- 

benzoimidazol-2-ylm6thyl)cyclohexanecarbonyl 

amino]benzo[6]tfaiophene-2-carboxamide 


552 


98 


370 






//^2-P>Tidin-2-yl6thyl)-5-[benzoyi^l--mathyl- 
7i/-ben2oimidazol-2-ylm6thyI)amino] 
benzo[^]thioph^ne-2-carboxamide j 


546 


97 


371 






^2-Pyridin-2-ylethyl>5-[(I-methyl-7i/- 

benzoimidazol-2-ylm^thylH3-methoxybenzoyl) 

amino]benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


576 


98 






X 2 CO«Pr 


7/<2-Moipholino^-ylethyl)-5-[(l-m6thyl-/i/- 

benzoimidazoI-2-yImetiiyI)butaiioyIamino] 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


520 


98 


j i j 






AK2-Morpholino-4-yl6thyl)-5-[(l-methyi-7/A 
benzoimidazol-2-y!m6thyl)cyclohexane 
carbonylamino]benzo[£?]thiophfcne-2- 
carboxamide 


560 


97 


374 






iV-(2-Morpholino-4-yletiiyl)-5-[benzoyl-( 1 - 
methyl- 7/7-benzoimidazol-2-ylm6thyl)amino] 
benzo[£]thiophene-2-cart>oxamide 


554 


94 


375 






^2'Moipholino-4-ylethyl>5-[(l-m6thyl-7//- 

benzoimidazol-2-ylm^&ylH3-methoxybenzoyl) 

amino]benzo[fe]thiophene-2-carboxamide 


584 


95 



* Conditions HPLC [Ci 8 XTerra MS, 4.6 x 50 mm, 5 urn; X = 220 nm; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 6 minutes] 
° RMN 'H, DMSO-d* (ppm). Exemple 351: 11.19 (se, 1H); 8.00 (s, 1H); 7.95 (d, 1H); 
7.88 (de, 1H); 7.80 (d, 1H); 7.71 (s, 1H); 7.55-7.45 (m, 3H); 7.44 (d, 2H); 7.30-7.05 (m, 

5 3H); 5.60 (s, 2H); 4.55-4.3 (m, 2H); 4.00 (s, 3H); 3.9-3.3 (m, H z O + 4H); 3.15-3.05 (m, 
2H); 2.77 (se, 3H). Exemple 356: 9.72 (t, 1H); 8.85 (s, 1H); 8.76 (d, 1H); 8.38 (d, 1H); 
8.13 (d, 1H); 8.00-7.80 (m, 4H); 7.60-7.53 (m, 3H); 7.12 (t, 1H); 7.07 (s, 1H); 6.97 (d, 
1H); 6.82 (dd, 1H); 5.64 (s, 2H); 4.62 (d, 2H); 3.95 (s, 3H); 3.60 (s, 3H). Exemple 358: 
11.88 (se, 1H); 10.85 (se, 1H); 8.50 (d, 2H); 8.35 (s, 1H); 8.09 (d, 1H); 8.05 (s, 1H); 

10 7.75 (d, 2H); 7.53-7.46 (m, 3H); 7.22 (t, 1H); 7.14 (t, 1H); 5.20 (s, 2H); 3.79 (s, 3H); 
2.2-2.15 (m, 1H); 1.8-0.8 (m, 10H). Exemple 365: 10.70 (se, 1H); 9.38 (t, 1H); 8.29 (se, 
2H); 8.12 (d, 1H); 7.89 (d, 1H); 7.79 (d, 1H); 7.65-7.50 (m, 3H); 5.41 (s, 2H); 3.95 (s, 
3H); 3.65 (se, H 2 0 + 4H); 3.35 (de, 2H); 3.05-3.00 (m, 2H); 2.22 (te, 1H); 1.95-0.70 (m, 
14H). Exemple 372: 11.04 (s, 1H); 9.39 (t, 1H); 8.29 (s, 1H); 8.25 (s, 1H); 8.13 (d, 1H); 

15 7.93 (d, 1H); 7.83 (d, 1H); 7.65-7.50 (m, 3H); 5.46 (s, 2H); 3.98 (de, 2H); 3.96 (s, 3H); 
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3.84 (te, 2H); 3.75-3.70 (m, 2H); 3.55 (de, 2H); 3.35-3.30 (m, 2H); 3.13 (qe, 2H); 2.16 
(t, 2H); 2.51 (sex, 2H); 0.78 (t, 3H). 

Exemples 377 k 383 

Les composes 377 a 383 sont prepards sous forme de sels d'HCl k partir des derives 341. 
342. 344, 345. 346. 347 ou 348 et du «-propionald6hyde, selon les conditions ddcrites 
pour la preparation de 170, en respectant les proportions des divers r6actifs. Les produits 
sont ensuite purifies par filtration sur silice & l'aide du CombiFlash Optix 10 (Isco), et en 
utilisant un gradient de methanol dans le dichlorom6thane (0 a 20 %). Finalement, ils 
sont repris dans de l'eau, de l'acetonitrile et de Facide chlorhydrique (IN dans l'eau), puis 
lyophilises pour etre caracterises. 




Ex. 


Rl 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


377 


xr N — j 


{5-[(l-M6thyl-/i/-benzoiinidazol-2-ylm^thyl)propylammo] 
benzo[6]thioph6n-2-yl}-(4-m6thylpiperaziii-l-yQm6tbanone 


462 


99 


378° 




jNKPyridin-3-ylm6thyl>5-[(l-m6thyl-7//-benzoimidazol-2- 
yImdthyl)propylamino]benzo[6]thioph6ne-2-carboxanu*de 


470 


97 


379 




W-(Pyridin-4-yI)-5-[( 1 -methyI-//f-benzoimidazol-2- 
ylm6thyl)propylamino]benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


456 


92 


380 




{5-[(l-M^thyl-/^-benzoimidazoI-2-ylm^thyl)propylamino] 
benzo[6]thioph&n-2-yl} -(4-6thylpiperazin- 1 -yl)m£thanone 


476 


99 


381° 




AK2-PyrroIidin-l-yI6thyl>5-[(lHnddjyl-7//-benzoimidazol-2- 
ybn6thyl)propylamino]benzo[i)]lhioph6ne-2-carboxamide 


476 


98 


382 


— o 


7^2-Pyridin-2-yI6thyl>5-{(l-m6thyI-///-benzoimidazoI-2- 
ylm6thyl)propylamino]benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


484 


95 


383° 




7^2-MorpholincH^yl6thyl>5-[(l-m6thyl-///-benzoimidazol-2- 
ylm6thy0propylaniino]benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


492 


97 
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* Conditions HPLC [C I8 XTerra MS, 4.6 x 50 mm, 5 um; A.= 220 nm; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 6 minutes] 
° RMN 'H, DMSO-de (ppm). Exemple 378: 9.63 (t, 1H); 8.84 (s, 1H); 8.76 (d, 1H); 
8.37 (d, 1H); 8.05-7.95 (m, 2H); 7.90 (t, 1H); 7.84 (d, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.61 (t, 1H); 
5 7.55 (t, 1H); 7.30 (s, 1H); 7.17 (d, 1H); 5.23 (s, 2H); 6.61 (d, 2H); 4.04 (s, 3H); 3.52 (t, 
2H); 1.68 (qe, 2H); 0.94 (t, 3H). Exemple 381: 10.82 (se, 1H); 9.22 (t, 1H); 8.04 (s, 1H); 
7.99 (d, 1H); 7.83 (d, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.61 (t, 1H); 7.55 (t, 1H); 7.29 (d, 1H); 7.16 
(dd, 1H); 5.23 (s, 2H); 4.11 (s, 3H); 3.9-3.5 (m, H 2 0 + 4H); 3.51 (t, 2H); 3.33 (de, 2H); 
3.01 (se, 2H); 2.00 (se, 2H); 1.90-1.85 (m, 2H); 1.68 (sex, 2H); 0.94 (t, 3H). Exemple 
10 383: 9.25 (t, 1H); 8.05 (s, 1H); 8.01 (d, 1H); 7.83 (d, 1H); 7.73 (d, 1H); 7.63 (t, 1H); 
7.56 (t, 1H); 7.29 (s, 1H); 7.16 (dd, 1H); 5.24 (s, 2H); 4.05 (s, 3H); 4.00-3.95 (m, 2H); 
3.90-3.80 (m, 2H); 3.69 (de, 2H); 3.55-3.45 (m, 4H); 3.30 (de, 2H); 3.1 1 (qe, 2H); 1.68 
(sex, 2H); 0.94 (t, 3H). 



15 

Exemoles 384 a 390 

Les composes 384 et 388 sont prepares sous forme de sels dUCl a partir des derives 341 
ou 346 et du chlorure de benzenesulfonyle, selon les conditions decrites pour la 
preparation de 91, en respectant les proportions des divers reactifs. Les composes 385, 

20 386, 387, 389 et 390 sont prepares sous forme de sels d*HCl a partir des derives 342, 
344, 345, 347 ou 348, et du chlorure de benzenesulfonyle, selon les conditions decrites 
pour la preparation de 36, en respectant les proportions des divers reactifs. 
Les produits sont ensuite purifies par filtration sur silice a l'aide du CombiFlash Optix 
10 (Isco), et en utilisant un gradient de methanol dans le dichloromethane (0 a 20 %). 

25 Finalement, ils sont repris dans de I'eau, de l'ac&oriitrile et de 1'acide chlorhydrique (IN 
dans l'eau), puis lyophilises pour etre caracterises. 




Ex. 


Rl 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


384° 


x r N ^ 


{5-[BenzenesulfonyI-( 1 -m6thyl-///-benzoimidazol-2- 

ylmethyl)amino]benzo[6]thioph6n-2-yl}-(4-methylpip6razm-l- 
yl)methanone 


560 


90 
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7\^(Pyridin-3-yim<^yi>5-[be^ i 

benzoimidazo]-2-ylm6thyl)amino]benzo[^]thiophdne-2- 
carboxamide 


568 


96 


386 




{5-|BenzenesulfonyKl-m^thyl-i^-benzoimidazol-2^ 

yta(§thyI)ammo]benzo[^ 

yl)m6thanone 


574 


94 


387 




j\K2-Pyrrolidin- 1 -yl^thy l>5-[benz6nesulfonyH 1 -methyl-///- 

benzoimida2»l-2-ylmethyl)amino]benzo[^]thiophene-2- 

carboxamide 


574 


91 


388° 




A r -(2-Pyridin-2-yl6thyl)-5-[benz^nesulfonyK 1 -m6&yl-7//- 

benzoimidazo]-2-ylmethyl)amino]ben2oMtbioph6ne-2- 

carboxamide 


582 


98 


389° 




;\^2-Moipholino^yl6thyl)-5-[ben2^ 

benzoimidazol-2-ylm^thyl)amino]benzo[^]thiophdne-2- 

carboxaraide 


590 


99 



10 



15 



H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 6 minutes] 
° RMN 'H, DMSO-d 6 (ppm). Exemple 384: 1 1.34 (se, 1H); 8.00 (d, 1H); 7.95-7.60 (m, 
9H); 7.55-7.45 (m, 2H); 7.22 (d, 1H); 5.46 (s, 2H); 4.50-4.25 (m, 2H); 4.03 (s, 3H); 
3.60-3.30 (m, 4H); 3.20-3.00 (m, 2H); 2.77 (s, 3H). Exemple 388: 9.15 (t, 1H); 8.80 (d, 
1H); 8.43 (t, 1H); 8.03 (s, 1H); 8.00-7.60 (m, 11H); 7.58-7.45 (m, 2H); 7.25 (d, 1H); 
5.49 (s, 2H); 4.03 (s, 3H); 3.75-3.70 (m, 2H); 3.31 (t, 2H). Exemple 389: 12.03 (se, 1H); 
9.38 (t, 1H); 8.21 (s, 1H); 7.99 (d, 1H); 7.88-7.63 (m, 8H); 7.55-7.48 (m, 2H); 7.28 (dd, 
1H); 5.50 (s, 2H); 4.03 (s, 3H); 3.97 (de, 2H); 3.83 (te, 2H); 3.75-3.65 (m, 2H); 3.53 
(de, 2H); 3.25-3.00 (m, 2H); 3.32 (se, 2H). 

Exemple 391 

A4Pyridm^yl>5-{[3-(4-C^anobeiizyl)-5fr-imidazol-4- 
ylmpthyl]amino}benzo[Z»]thiophene-2-carboxamide 



20 



Le compose 391 est prepare a partir du derive 88 selon la methode decrite pour la 
preparation de 344A en presence d'un exces de 4-aminopyridine. 
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Exemples 392 a 395 

Les composes 392 a 395 sont prepares sous forme de sels dUCl a partir du derive 261 et 
des chlorure d'acide correspondants, selon les conditions decrites pour la preparation de 
91, en respectant les proportions des divers reactifs. Les produits sont ensuite purifies 
5 par filtration sur silice a l'aide du CombiFlash Optix 10 (Isco), et en utilisant un gradient 
de methanol dans le dichloromethane (0 a 20 %). Finalement, ils sont repris dans de 
l'eau, de racetonitrile et de Tacide chlorhydrique (IN dans l'eau), puis lyophilises pour 
etre caracterises. 



N — 



Ex. 


R 


Nona des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


392 




^2-Morpholino^yle%l>5-{[3^4-cyanobenzyl>Ji^ 

imidazoM-yImethyl]butanoylamino}benzo[6]thiophene-2- 

carboxamide 


571 


99 


393 




JVK2-Morpholino^yl6thyl^^ 

MdazoI-4-ylm^thyl]cyclohexanecarbonyIamino} 

benzo[£]tMoph£ne-2-carboxamide 


611 


97 


394 




7/-(2-Morpholino^-y]£thyl>5-{benz^^^ 
imidazoM-ylm£thyl]amino}benzo[^ 


605 


98 


395° 




^2-MoiphoIino^yI^%l>5-{[3^4-cyanobenzyl>i/f- 

imida2oI-4-ylniethyl]-3-inethoxybei3zoylaniino} 

ben2»[6]thiophene-2-carboxainide 


635 


97 



10 * Conditions HPLC [Ci 8 XTerra MS, 4.6 x 50 mm, 5 um; X = 220 nm; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 6 minxites] 
° RMN ! H, DMSO-ds (ppm). Exemple 395: 11.06 (se, 1H); 9.38 (t, 1H); 9.31 (s, 1H); 
8.10 (s, 1H); 7.90-7.80 (m, 3H); 7.72 (s, 1H); 7.65 (s, 1H); 7.41 (d, 2H); 7.19 (d, 1H); 
7.06 (t, 1H); 6.79 (se, 3H); 5.66 (s, 2H); 5.13 (s, 2H); 4.0-3.95 (m, 2H); 3.88-3.81 (m, 

15 2H); 3.71-3.68 (m, 2H); 3.57 (s, 3H); 3.57-3.52 (m, 2H); 3.32 (se, 2H); 3.20-3.10 (m, 
2H). 

Exemples 396 a 400 

Les composes 396 a 400 sont prepares sous forme de sels d'HCl a partir du derive 261 
20 ou du derive 391 et des chlorure d'acide correspondants, selon les conditions decrites 
pour la preparation de 91, en respectant les proportions des divers reactifs. Les produits 
sont ensuite purifies par filtration sur silice a l'aide du CombiFlash Optix 10 (Isco), et en 
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utilisant un gradient de methanol dans le dichlorom6thane (0 k 20 %). Finalement, ils 
sont repris dans de Peau, de l f ac6tonitrile et de Tacide chlorhydrique (IN dans l'eau), puis 
lyophilis^s pour Stre caracterises. 




Ex. 


Rl 


R2 


Nona des composes 


396° 






JV^2-Morpholino-4-ytethyl>5-{ [3-(4-cyanoben^l)-3/r- 

imidazol-4-ylm6thyl]-3-m^thylbutanoylamino} 

benzo[Z?]thioph6ne-2-carboxamide 


397 


x,Xj 


JO 


tf-(Pyridin-4-y 1>5- { [3-(4-cyanobenzyl>5/f-imidazol-4- 

ylm6thyl]<^cIohexanecarbonylamino}benzo[Z?]thioph6ne-2- 

carboxamide 


398 




xX) 


A^-<Pyridin^-yl)-5-{benzoyl-[3^4-cyanobenzyl>Ji/-imid 
ylmethyl]amino} benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 


399 






N-(Pyridiii-4-y l)-5- { [3 -{4-cy smobenzy I)-5//-imidazol-4- 
ylm^thyl]butanoylamino}benzo[6]thioph^ne-2-carboxainide 


400 


xX 9 




W-<Pyridin-4-yl)-5- { [3 -<4-cyanobenzyl)-J//-iraidazoI-4- 

ylm6thyl]-3-m6thoxybenzoylamino}benzo[A]thiophdne-2- 

carboxamide 



5 ° Exemple 396: HPLC (XTerra MS, X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % 
TFA) en 6 mn): purete" 93 %. Spectre de masse (ESI) : m/z 585 (MH+). RMN 'H, 
DMSO-d6 (ppm): 9.43 (se, 1H); 9.29 (s, 1H); 8.25 (s, 1H); 8.04 (d, 1H); 7.85 (d, 2H); 
7.77 (s, 1H); 7.54 (s, 1H); 7.42 (d, 2H); 7.25 (d, 1H); 5.58 (s, 2H); 4.94 (s, 2H); 4.00- 
3.96 (m, 2H); 3.90-3.86 (m, 2H); 3.74-3.72 (m, 2H); 3.58-3.54 (m, 2H); 3.34 (se, 2H); 
10 3.15-3.12 (m, 2H); 2.05-1.92 (m, 1H); 1.87 (se, 2H); 0.75 (d, 6H). 



Exemples 401 a 403 

Le compose 401 est prepare" sous forme de sels dUCl a partir du d6riv6 261 et du 
chlorure de benzene sulfonyle, selon les conditions decrites pour la preparation de 36, en 
15 respectant les proportions des divers reactifs. Le compose 402 est prepare sous forme de 
sels d'HCl k partir du derive 261 et du benzaldehyde, selon les conditions decrites pour 
la preparation de 159A, en respectant les proportions des divers reactifs. Le compose 
403 est prepare sous forme de sels dUCl a partir du derive 261 et du propionaldehyde, 
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selon les conditions decrites pour la preparation de 170, en respectant les proportions 
des divers reactifs. 

Les produits sont ensuite purifies par filtration sur silice a 1'aide du CombiFlash Optix 
10 (Isco), et en utilisant tin gradient de methanol dans le dichloromethane (0 a 20 %). 
5 Finalement, ils sont repris dans de l'eau, de l'acetonitrile et de Tacide chlorhydrique (IN 
dans l'eau), puis lyophilises pour etre caracterises. 



F,X. 


R 


Nom des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


401° 


v 

x ID 


JV^24tforpholincH4-yl<§^ 

cyanobenzyl)-3//-imidazol-4-yiniethyl]amino} 

benzo[6]thiophene-2-carboxamide 


641 


99 


402 




i\H2-MoipholincH4-yl6thyl)-S-{b^ 

imidazol^ylm^thyl]amino}benzo[6]thioph6ne-2^arboxainide 


591 


93 


403° 




A^2-Moipholino^ytethyl>^^ 

imidazoI^ylmdthyl]propyIamino}benzo[6]tbiophene-2- 
carboxamide 


543 


99 



* Conditions HPLC [C 18 XTerra MS, 4.6 x 50 mm, 5 um; X, = 220 nm; Gradient 100 % 
H 2 0 (+ 0.05 % TFA) a 100 % CH 3 CN (+ 0.05 % TFA) en 6 minutesj 

10 ° RMN J H, DMSO-d 6 (ppm). Exemple 401: 1 1.03 (se, 1H); 9.38 (t, 1H); 9.21 (s, 1H); 
8.10 (s, 1H); 7.94 (d, 2H); 7.89 (d, 1H); 7.77 (t, 1H); 7.64-7.59 (m, 2H); 7.54-7.46 (m, 
6H); 6.88 (dd, 1H); 5.67 (s, 2H); 4.93 (s, 2H); 4.00-3.96 (m, 2H); 3.88-3.81 (m, 2H); 
3.72-3.70 (m, 2H); 3.57-3.53 (m, 2H); 3.33 (se, 2H); 3.15-3.10 (m, 2H). Exemple 403: 
11.25 (se, 1H); 9.44-9.21 (m, 2H); 8.04 (s, 1H); 7.91 (d, 2H); 7.73 (d, 1H); 7.48 (s, 1H); 

15 7.44 (d, 2H); 6.99 (se, 1H); 6.87 (d, 1H); 5.66 (s, 2H); 4.49 (s, 2H); 3.99-3.96 (m, 2H); 
3.91-3.84 (m, 2H); 3.72-3.70 (m, 2H); 3.57-3.53 (m, 2H); 3.34-3.32 (m, 2H); 3.20 (t, 
2H); 3.15-3.1 l(m, 2H); 1.44 (sex, 2H); 0.81 (t, 3H). 



Exemples 404 a 406 

20 Le compose 404 est prepare sous forme de sels dUCl a partir du derive 391 et du 
chlorure de benzene sulfonyle, selon les conditions decrites pour la preparation de 36, en 
respectant les proportions des divers reactifs. Les composes 405 et 406 sont prepares 
sous forme de sels dUCl a partir du derive 391 ou du derive 259B et des aldehydes 
correspondants, selon les conditions decrites pour la preparation de 170. en respectant 

25 les proportions des divers reactifs. 
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Les produits sont ensuite purifies par filtration sur silice k 1'aide du CombiFlash Optix 
10 (Isco), et en utilisant un gradient de methanol dans le dichloromethane (0 a 20 %). 
Finalement, ils sont repris dans de Teau, de l'acftonitrile et de Tacide chlorhydrique (IN 
dans Feau), puis lyophilis6s pour etre caract6ris£s. 



Ex, 


Structures 


Nora des composes 


404 




AKPyridin-4-yl>5-{benz6nesuJfonyI-[3-(4- 

cyanobenzyl)-3//-imidazol^ylmethyl]amiiio} 

benzo[6]thioph&ne-2^arboxamide 


405 




iV-(Pyridin-4-yl>5- {[3-{4-cyanobenzyl)-3/f- 

imidazoI-4-ylmdthyl]propylamino} 

benzo[6]thioph^ne-2-carboxamide 


406° 




{5-[(2-Ph6nyI-3/f-imidazol-4-ylmethyl)ainino] 
benzo[6]thioph6n-2-yl} <4-methylpip6razin- 1 - 
yI)m6thanone 



HPLC (XTerra MS, X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 6 mn): 
purete 91 %. Spectre de masse (ESI) : m/z 432 (MH+). 



Exemples 407 et 408 

10 Les composes 407 et 408 est prepare a partir du derive 249 selon la methode decrite 
pour la preparation de 344A en presence de deux equivalents d'aminopyridine. 



NC 




Ex. 


R 


Noms des composes 


Masse 
(M+H) + 


Purete 
HPLC* 


407 




7/-<Pyridin-3-yl>5- {[3-(4-cyanoben2yl>3i/-imidazo]-4- 

ylm6thyllpentanoylamino}benzo[£>]thioph^ne-2- 

carboxamide 


549 


99 
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408° 




AHTyridin-4-yI)-5-{[3-(4-cyanobenzyl)-5//-iiiudazol-4- 

ylm6thyl3pentanoylamino}benzo[6]&ioph6ne-2- 

carboxamide 


549 


95 


° RMN l H, DMSO-dfi (ppm): 12.38 (s, 1H); 9.28 (s, 1H); 9.2( 


) (s, 1H); 8.78 (d, 2H); 



8.50 (d, 2H); 8.12 (d, 1H); 7.88 (s, 1H); 7.84 (d, 2H); 7.58 (s, 1H); 7.40 (d, 2H); 7.36 
(dd, 1H); 5.58 (s, 2H); 4.94 (s, 2H); 1.98 (t, 2H); 1.40 (quin, 2H); 1.12 (sex, 2H); 0.73 
(t,3H). 

Exemple 409 
4-(5-{[2-(4-methyIpipera^ 

ylamino]methyl}imidazol-l-yImethyl)benzonitriIe 



/ 




Exemnle 409A - La 2-(4-methylpiperaziiie-l-ylmethyl)benzo[^]thiophen-5- 
ylamine. Le compose 259B (300 mg; 1.0 mmol) est dissous dans du THF anhydre (3 
ml) et lTiydrure de lithium et d'aluminium (solution 1M dans le THF; 4.35 ml; 4.3 

15 mmol) est ajoute lentement sous atmosphere d'azote. Le melange reactionnel est agite a 
70°C jusqu'a ce que la reaction soit complete (5 heures). II est ensuite refroidit a 
temperature ambiante puis neutralise (attention, reaction tres violente) par ajouts 
successifs d'eau (165 fil), d'une solution de soude (15 % dans Teau, 165 ^il) et d'eau 
(495 ^il). La suspension resultante est filtree, et le precipite est lave avec du DCM. Le 

20 filtrat est concentre pour donner un solide jaune pale (336 mg, purete 84%). II est utilise 
dans la suite des operations sans autre forme de purification. 

RMN *H, DMSO-d6 (ppm) : 7.45 (d, 1H); 6.99 (s, 1H); 6.85 (s, 1H); 6.63 (d, 1H); 4.99 
(s, 2H); 3.66 (s, 2H); 2.50-2.30 (m, 8H); 2.15 (s, 3H). 

Exemple 409 - Le compose 409 (336 mg, 84 %) est prepare a partir du derive 409A et 
25 du derive 27 A. selon les conditions decrites pour la preparation de 170 en respectant les 
proportions des divers reactifs. Quantite obtenue: 388 mg (78 %) 

RMN f H, DMSO-d* (ppm) : 7.80 (d, 2H); 7.75 (s, 1H); 7.47 (d, 1H); 7.26 (d, 2H); 6.99 
(s, 1H); 6.93 (s, 1H); 6.73 (s, 1H); 6.62 (d, 1H); 5.87 (se, 1H); 5.38 (s, 2H); 4.07 (s, 2H); 
3.67 (s, 2H); 2.55-2.20 (m, 8H); 2.14 (s, 3H). 
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5 



10 



15 



20 



Exemple 410 

7V-[3-(4-Cyanobenzyl)-5J^ 

ylm ethyl) benzo [b] thioph en-5-y I] p en tan amide 



Le compose 410 est prepare a partir du derive 409 (388 mg) et du chlomre de 
pentanoyle, selon les conditions decrites pour la preparation de 91 en respectant les 
proportions des divers reactifs. Le brut reactionnel est purifie par chromatographie eclair 
(DCM/MeOH/NKUOH 90/9/1), pour donner le produit d6sii6 (284 mg, 62 %). 
HPLC (C 18 XTerra, X 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : 
purete 98%. 

RMN *H, DMSO-d* (ppm) : 7.86 (d, 1H); 7.77 (d, 2H); 7.74 (s, 1H); 7.38 (s, 1H); 7.23 
(s, 1H); 7.19 (d, 2H); 6.95 (d, 1H); 6.53 (s, 1H); 5.32 (s, 2H); 4.81 (s, 2H); 3.76 (s, 2H); 
2.6-2.2 (m, 8H); 2.16 (s, 3H); 1.87 (t, 2H); 1.36 (quin, 2H); 1.15-1.03 (m, 2H); 0.71 (s, 
3H). 

Exemple 411 

JV-[3-(4<tyanobenzyl)-5J^^ 

ylmethyI)benzo[6]thiophen-5-yl]pentanethioamide 



Le compose 410 (215 mg, 0.4 mmol) est dissous dans du tolu&ne (3 ml) sous 
atmosphere d'azote et le reactif de Lawesson (96 mg, 0.24 mmol) est ajoute. Le milieu 
reactionnel est ensuite chauffe ill 5°C pendant 3 heures. De la pyridine est ajoutee (3 
ml) et la chauffe est poursuivie pendant 18 heures. Le melange est ensuite co-evapore 
deux fois au toluene et llmile r&iduelle est purifiee par HPLC preparative (Waters Prep 



/ 





WO 02/098852 



PCT/FR02/01905 



129 

4000), sur une colonne LiChroprep RP-18 (Merck; 50 x 150 mm; 15-25 \im) a l'aide 
d'un gradient total de 100% d'eau (0.1 % HC1) a 100 % d'ac&onitrile (0.1 % HC1) en 25 
minutes, puis lyophilisee pour donner le produit 411 sous forme de sel dHCl (30 mg). 
RMN *H, DMSO-d 6 (ppm) : 9.28 (s, 1H); 8.02 (d, 1H); 7.77-7.75 (m, 3H); 7.68 (s, 1H); 
5 7.33 (d, 2H); 7.23 (d, 1H); 6.99 (d, 1H); 5.7-5.3 (m, 4H); 4.4-4.1 (m, 2H); 3.6-2.7 (m, 
8H); 2.77 (s, 3H); 2.33 (t, 2H); 1.56 (quin, 2H); 1.06 (sex, 2H); 0.67 (s, 3H). 

Exemples 412 a 418 

Les composes 412 a 417 sont prepares, sous forme de sels dUCI, a partir des derives 
10 341, 346 ou 348 et des chlorures d'acides correspondants, selon les conditions decrites 
pour la preparation de 91, en respectant les proportions des divers reactifs. Le compose 
418 est prepare sous forme de sel dUCl a partir du derive 341 et du benzaldehyde, selon 
les conditions decrites pour la preparation de 170. en respectant les proportions des 
divers reactifs. 

15 Les produits sont ensuite purifies par filtration sur silice a l'aide du CombiFlash Optix 
10 (Isco), et en utilisant un gradient de methanol dans le dichloromethane (0 a 20 %). 
Finalement, ils sont repris dans de l'eau, de l'acetonitrile et de 1'acide chlorhydrique (IN 
dans l'eau), puis lyophilises pour etre caracterises. 



Ex. 


Rl 


R2 


Norn des composes 


412 






JNK 1 -Methyl-7//-benzoimidaz^ 

m^thylpip^razine-lH^iit>onyl)benzo[6]thiophen-5-yl]-3 

chlorobenzamide 


413 






N-( 1 -M^thy I-//7-benzoimidazoI-2-yIm^thyI)-//-[2-(4- 
methylpipfrazine- 1 -carbonyI)benzo[6]thioph^n-5-yl]-3- 
fluorobenzamide 


414 






-MdthyI-/#-benzoinu\iazoI-2^ 
piperazine-1 -carbonyl)benzo[Z?]thiophen-5-yI]-3- 
methylbutanamide 
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415 






ylm6thy!)-3-chlorobenzoylaniino]benzo[^]thioph6ne-2- 
carboxamide 


416 






AK2-Pyrrolidin- 1 -ytethy l>5-[( 1 -m6thyl-7//-benzoimidazol-2- 

ylm6thyI>3-m6thylpentanoylamino]benzo[6]thiophdne-2- 

carboxamide 


417 






yv-(2-Morpholino-4-ylethyi)-5-[( 1 -methyl-y/Z-oenzoimidazoi- 

2-ylmethy!)-3-m6thylpentanoyIamino]beiizo[6]thioph6ne-2- 

carboxamide 


418° 






{5-[( 1 -Mdthyl-7//-benzoimidazol-2-ylm^thyl)ben2ylamino] 
benzo[Z>]thioph£n-2-yl} -(4-m6thy Ipiperazin- 1 -yl)m6thanone 



° HPLC (XTerra MS, X 220 nm, 100 % H 2 0 k 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 6 mn): 
purete 91 %. Spectre de masse (ESI) : m/z 561 (MH+). 



5 

A) Evaluation de l 1 inhibition de la Proteine Farnesyl Transferase : 

Principe : 

La farn&sylation du peptide dansyle GCVLS, catalysee par l'enzyme proteine Farnesyl 
Transferase, entraine un changement du spectre Remission du groupe dansyl, et 
10 notamment une augmentation de remission a 505 mn quand la molecule est excitee a 
340 nm. Mesuree au spectrofluorimetre, cette emission est proportionnelle a Tactivite de 
• Tenzyme (Pompliano et al., J. Am. Chem. Soc. 1992; 1 14: 7945-7946). 

Materiel 
15 Tampon de reaction : 

55 mM TRIS/HC1 pH 7.5; 5,5 mM DTT; 5,5 mM MgCl 2 ; 110 |iM ZnCl 2 , 0,22 % B- 
octyl-B D-glucopyrannoside. 

Substrats : 

20 Farnesyl pyrophosphate (FPP), (Sigma) 

Peptide dansyle dansyl-GCVLS (Neosystem/Strasbourg, France) 
Enzyme : 
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La proteine farnesyl transferase est partiellement purifiee a partir de cerveau de boeuf 
par chromatographie d'echange d ! ion sur Q-sepharose (Pharmacia) (Moores et aL, J. 
Biol. Chem. 1991, 266: 14603-14610, Reiss et aL, Cell 1990, 62: 81-88). 

5 Methode 

Le melange reactionnel contenant 2 de FPP, 2 fiM de dansyl GCVLS avec ou sans 
(zero) la quantite d'enzyme donnant une intensite de 100 au spectrofluorimetre apres 
incubation de 10 minutes a 37°C, est prepare sur la glace. 

Dans un tube Eppendorf 360 \iL de melange reactionnel sont melanges a 40 jil de 
10 produit a tester lOx concentre ou de solvant, et incubes 10 minutes a 37°C. La reaction 
est stoppee sur la glace et Tintensite de la fluorescence est mesuree (excitation 340 nm, 
slit 4 nm, emission 505 run, slit 10 nm). Les tests sont effectu6s en dupliquat Les 
resultats sont exprimes en pourcentage d'inhibition. Dans ces conditions, les derives de 
la presente invention ont ete identifies comme des inhibiteurs pxiissants de la proteine 
15 farnesyl transferase (IC 50 < 10 jiM). 

Adaptation de la methode a un format 96 puits : 

La procedure est similaire a celle ci-dessus, a part que les mesures sont effectuees dans 
un appareil a 96 puits « Black Fluorotrack 200 » (Greiner, Poitiers, France) et que les 
20 lectures sont effectuees a Paide d'un fluorimetre a 96 puits « Spectrametrix Gemini » 
(Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA) 

B) Evaluation de Inhibition de la Proteine Geranyl geranyl Transferase I : 

Materiel 

25 

Tampon de reaction : 

55 mM TRIS/HC1 pH 7.5; 5,5 mM DTT; 5,5 mM MgCl 2 ; 110 ZnCl 2 , 0,22 % N- 
octyl-B D-glucopyrannoside. 

30 Substrats : 

^-geranylgeranyl pyrophosphate (GGPP), 66 fiM, 15 Cl/mmol, (Isotopchim) 
Proteine Rho-GST recombinante 
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Enzyme : 

La GGPT I est partiellement purifiee k partir de cerveau de boeuf par chromatographic 
d'Schange d'ion sur Q-s6pharose (Pharmacia); 61ution a 0.23 et 0.4 M NaCl resp. 
5 (Moores et ah, J. BioL Chem. 1991, 266: 14603-14610; Reiss et al„ Cell 1990, 62: 81- 
88). 

Methode 

Le melange reactionnel contenant 0.2 \xM de 3 H-GGPP, 1 |iM de RhoA-GST avec ou 

10 sans (zero) 5 |il de GGPT / essai, est prepare sur la glace. 

Dans un tube Eppendorf, 45 \xl de melange reactionnel sont melanges a 5 \il de produit a 
tester 10 x concentre ou de solvant, et incubes 45 mn a 37°C. Un aliquote de 45 fjil est 
depose sur un filtre de phosphocellulose P81 (Whatman, Maidstonee, UK) numerate, 
lave par de Pethanol a 50 %, acide phosphorique (0.5%) et compt6 par scintillation. 

15 Les tests sont effectues en double. Les r^sultats sont exprimes en pourcentage 
d'inhibition. 

Adaptation de la methode a un format 96 puits : 

La procedure est similaire a celle ci-dessus, a part que les mesures sont efifectuees dans 
des plaques 96 puits (Nunc, France) puis les reactions sont passees sur un « Unifilter » a 
20 96 pxiits (Whatman, Maidstone, UK) contenant un tampon de phosphocellulose P81 a 
Paide d'un systeme « Filtermate 196 » (Packard, France). Apres lavage par de Pethanol 
a 50 %, acide phosphorique (0.5%) les filtres sont comptes par scintillation sur un 
instrument « Packard Topcount ». 

Les tests sont effectues en triple. Les resultats sont exprimes en pourcentage 
25 d'inhibition. 

Les derives de la prdsente invention sont des inhibiteurs des enzymes qui catalysent la 
prenylation des proteines et plus particulierement de la PFTase. lis se distinguent des 
derives les plus proches de Tart ant^rieur, non seulement par leur structure chimique 
30 originale mais egalement par leur activite biologique et plus particulierement par leur 
efficacite & inhiber la PFTase. 
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C) Resultats : 

Les composes de la presente invention decrits dans les exemples precedents ont ete 
testes potir determiner leur activite inhibitrice sur la PFTase selon la methode ci-dessus. 
Ds ont ete trouves comme inhibant la PFTase avec une IC 50 < l\sM. 
5 Les quelques exemples qui suivent, choisis parmi les composes de la presente invention, 
illustrent la capacite tout a fait inattendue de ces composes a inhiber puissamment la 
PFTase soit de maniere selective par rapport a la PGGTase soit de maniere equivalente: 



10 



20 



25 



Exemple 


IC 50 PFTase 
(nM) 


IQh, PGGTase 
(nM) 


28 


4 


10 


30 


6 


10000 


33 


6 


70 


34 


10 


10000 


40 


2 


- 


46 


1 




55 


3 


10000 


57 


3 


10000 


91 


2 




92 


2 




97 


1 




100 


6 




101 


5 




113 


8 




164 


8 


20 


165 


10 


60 


167 


400 


7 



Doivent egalement etre considerees comme faisant partie de la presente invention les 
compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingr^dients actifs, un compose de 
30 formule generale (T) ou un sel physiologiquement acceptable d ! un compose de fonnule 
generate (I) associe a un ou plusieurs agents therapeutiques, tels que par exemple des 
agents anticancereux comme par exemple des anticancereux cytotoxiques tels que la 
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navelbine, la vinflunine, le taxol, le taxotere, le 5-fluorouracile, le methotrexate, la 
doxorabicine, la camptoth6cine, la gemcitabine, Tetoposide, le cis-platine ou le BCNU 
ou des anticancereux hormonaux comme le tamoxifene ou la medroxyprogesterone. Ou 
encore, en association avec un inhibiteur de la biosynthdse des farnesyl et 

5 g&anylgeranyl pyrophosphates tel qu'un inhibiteur de 1'HMG-CoA reductase comme la 
lovastatine, la simvastatine, pravastatine, fluvastatine, atorvastatine, cerivastatine, Le 
traitement par radiations (rayons X ou gamma) pouvant etre delivr6es & Taide d'une 
source externe ou par implantation de minuscules sources radioactives internes peut 
egalement etre associe a radministration d'un inhibiteur de la proteine Farnesyle 

10 Transferase appartenant a la presente invention. Ces traitements peuvent etre utilises 
pour le traitement ou la prevention des cancers tels que le cancer du poumon, du 
pancreas, de la peau, de la tete, du cou, de Tuterus, des ovaires, anal, de Pestomac, du 
colon, du sein, de l'oesophage, du petit intestin, de la glande thyroide, de la prostate, du 
rein, de la vessie, les leucemies aigues ou chroniques, ou encore une combinaison de 2 

15 ou plus de ces cancers. Ces traitements peuvent egalement etre utilises pour le 
traitement ou la prevention des restenose ou de l'atheroscierose, des infections liees a la 
PFTase telles que Thepatite delta ou encore des desordres proliferatifs benins. 
La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
contenant comme principe actif un compose de formule generale (I) ou un de ses sels 

20 acceptables pour I'usage pharmaceutique, melange ou associe a un excipient approprie. 
Ces compositions peuvent revetir, par exemple, la forme de compositions solides, 
liquides, d'emulsions, lotions ou cremes. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 

25 Dans ces compositions, le principe actif selon Tinvention est melange aunou plusieurs 
diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant 
d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

30 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions, 
des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs pharmaceutiquement 
acceptables contenant des diluants inertes tels que Teau, Fethanol, le glycerol, les huiles 
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vegetales ou llmile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des substances 
autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, 
aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, un polyethyleneglycol, 
des huiles vegetales, en particulier lttuile d'olive, des esters organiques injectables, par 
exemple l'oleate d'ethyle ou autres solvants organiques convenables. Ces compositions 
peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 
isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se faire de 
plusieurs fa9ons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant k la composition 
des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
moment de Pemploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 
Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de cacao, 
des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee ; elles sont generalement comprises entre 0,001 g et 1 g (de 
preference comprises entre 0,005 g et 0,75 g) par jour de preference par voie orale pour 
un adulte avec des doses unitaires allant de 0,1 mg a 500 mg de substance active. 
D'une fa9on generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 
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REVENDICATIONS 

1 . Composes repondant a la formule g&ierale (T) : 




5 I 

dans laquelle 
W represente : 

Hydrogene, S0 2 R 5 , CO(CH 2 ) n R 5 , (CH 2 ) n R6, CS(CH 2 ) n R5 
X represente : 
10 SouNH 
Y represente : 

(CH 2 ) P , CO, (CH 2 ) p CO, CH=CH-CO 

Quand Y = CO, (CH 2 ) p CO ou CH=CH-CO alors W represente uniquement un 
hydrogene ou (CH 2 ) n R*. 
15 Quand Y = CO alors X represente uniquement S. 

Z represente : 

Imidazole, benzimidazole, isoxazole, tetrazole, oxadiazole, thiadiazole, pyridine, 
quinazoline, quinoxaline, quinoline, thiophene, ces heterocycles pouvant etre 
non substitues ou substitues par un ou plusieurs groupements choisis parmi C\- 
20 C, 5 alkyle, halogene, OMe, CN, NO2 , OH, CF 3 , OCF 3 , OCH 2 Ph, SMe, COOMe, 

COOEt, COOH, CONHOH, S0 2 NH 2 , CONH 2 . 
Quand Z = pyridine alors X represente uniquement S. 
Ri represente : 

COOR*, CONR6R7, CO-NH-CH(R6)-COOR 7 , CH 2 NR6R 7 , CH 2 OR6, (CH 2 )pR<>, 
25 CH=CHR*. 
R 2 represente : 

a) Hydrogene, 

b) C1-C10 alkyle, cycloalkyle, C3-C30 alkenyle, C 3 -C 20 alkynyle 



WO 02/098852 



PCT/FR02/01905 



137 

c) un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs residus choisis 
panni Ci-C 6 alkyle, halogene, phenyle, naphtyle, NO2, CN, CF 3 , OR*, SR*, 
NR6R7, COOR*, CONR6R7, COR*. 
R3 represente : 

5 Hydrogene, d-C 6 alkyle, halogene, OMe, CN, NO2 , OH, CF 3 , OCF 3 , OCH 2 Ph, 

SMe, COOMe, COOEt, COOH, CONHOH, S0 2 NH 2 , CONH 2 . 
R4 represente : 

a) Hydrogene, 

b) C\-Ce alkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs residus choisis 
10 parmi aryle, cyanophenyle, nitrophenyle, aminophenyle, methoxyphenyle, 

hydroxyphenyle, heterocycle, halogene, CN, N0 2 , OR 2 , SR 2 , NR 2 R 3 COOR 2 ; 

c) un aryle, 

d) un heterocycle. 
Rs represente : 

15 a) un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitu6 par un ou plusieurs 

residus choisis panni Ci-C 6 alkyle, halogene, phenyle, naphtyle, NC^, CN, 
CF 3 , OR*, SR*, NR*R 7 , COOR*, CONR*R 7 , COR*; 

b) CrCis alkyle, C 3 -C 30 alkenyle ou C 3 -C 2 o alkynyle non substitue ou substitue 
par un ou plusieurs residus choisis parmi halogene, COOMe, COOH, OR 2 , 

20 CF 3 , CN, SR 2 ; un cycloalkyle non substitue ou substitue par un halogene, 

OR 2 , CF 3 , CN, SR 2 ; un alkylcycloalkyle non substitue ou substitue par un 
halogene, OR 2 , CF 3 , CN, SR 2 ; 

c) un heterocycle, 

d) NR6R7. 

25 R* et R 7 , identiques ou differents, representent, 

a) Hydrogene; C1-C15 alkyle, C 3 -C 30 alkenyle ou C 3 -C 20 alkynyle non substitue 
ou substitue par un ou plusieurs residus choisis parmi halogene, COOMe, 
COOH, OR 2 , CF 3 , CN, SR 2 ; un cycloalkyle non substitue ou substitue par un 
halogene, OR 2 , CF 3 , CN, SR 2 ; un alkylcycloalkyle non substitue ou substitue 

30 par un halogene, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe 

b) Un heterocycle, un alkylheterocycle 

c) Un aryle, un alkylaryle, un alkyldiaryle. 
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d) R$ et R7 lorsqu'ils sont adjacents, pris ensemble, peuvent former un cycle de 4 
a 6 chainons avec Tatome d'azote auquel ils sont attaches et pouvant contenir 
un ou plusieurs h6teroatomes choisis parmi N, S ou O et pouvant etre non 
substitu6s ou substitues par un ou plusieurs groupements choisis paxmi C1-C15 
5 alkyle, aryle, alkylaryle. 

n represente : 

OalO 
p represente : 
la6 

10 lesdits composes de formule I pouvant se presenter sous toutes leurs formes 

stereoisomers, y compris tous les isomeres optiques, ainsi que leurs melanges 

rac&niques, ainsi que leurs sels et solvates acceptables pour Tusage therapeutique. 
2. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que R 2 , R3 et R4 represented 

un hydrogfene et Y un methylene (CH2). 
15 3. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z represente un reste 

imidazolyle ou pyridyle. 
4. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Z represente un reste 

imidazolyle et R4 un groupement methyle, benzyle non substitue ou substitue par un 

groupement nitrile, nitro ou methoxy en position 4. 
20 5. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X represente un atome de 

soufre. 

6. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X represente un NH et R2 
un phenyle. 

7. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Ri represente CONR6R7 
25 8. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que W represente SO2RS 

9. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que W represente CO(CH 2 ) n R5 

1 0. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que W represente (CH2) n R6 

11. Un compose selon la revendication 1 selections parmi : 

L'acide (2S) 2-[(5-{2-[3-(4-cyanobenzyl)0/7-imidazol-4- 
30 yl]acetylammo}benzo[6]ttaophene-2^arbo 
L'acide (2S) 2-[(5-{[3-(4-cyanobenzyl^ 
ylmethyl]amino}benzo[6]thiopte^ 
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L'acide (2S) 2^(5-{benzenesulfonyl-[3-(4^yan^ 
ylmetliyl]amino}bei]^o[Z>]tyophene-^ 
L'acide (2S) 2-[(4-{benzenesulfonyl-P^ 
ylmethyl]amino}benzo[6]thiophene-2-carbonyl)amin 
5 L'acide (2S) 2-[(4-{benzenesulfo^ 

y Imethyl] amino } benzo [b] thiophene-2-carbonyl)ammo]^(me^ 
L'acide (2S) 2-[(4-{benzenesulfonyl-[3^^ 
ylmethyl]amino}benzo[6]tWophene-2-car^ 
L'acide (2S) 2^(4-{(2^Morobenzenesi^ 
10 ylmethyI]amino}benzo[Z>]ttaophene-2-carto 
L'acide (2S) 2-[(5-{benzenesulfonyl-[3-^ 

y Imethyl] amino } benzo [b] thiophene-2-carbonyl)amino] -4-methylpentanoique 
Le 5-{ [3-(4<;yanobenzyl)-3#-imidazol-4-ylm 
carboxylate d'ethyle 
15 Le 4- { [3-(4-cyanobenzyl)-3iWmidazoM-yl^ 
carboxylate d'ethyle 

Le 5 - { (benzenesulf onyl)- [3 -{4-cy anobenzy l)-3i/-inndazol-4- 
ylmethyl]amino}benzo[ft]thiophene-2-carboxylate de methyle 
Le 4- { (benzenesulfonyl)-[3 -(4-cyanobenzyl)-377-imidazol-4- 
20 ylmethyl]ainino}benzo[Z>]thiophene-2-carboxylate de methyle 

Le (2S) 2-[(5-{Benzenesnlfonyl-[3-(4-cyano benzyl)-3i/-imidazol-4-ylmethyl] 
amino}benzo|^]thiophen-2^arbonyl)ai^ de methyle 

Le (2S) 2-[(4-{Benzenesulfonyl-[3K4^y^^ 

amino}benzo[b]ttaophen-2K;arbonyl)amino]^ de methyle 

25 Le iV-(2-Thiophen-2-ylethyl)-4-{benzene sxilfonyl-[3K4-cyanobenzyl)-377-imidazol- 
4-ylmethyl]amino}beiizo[&]thiophene-2-carboxamide 

Le i^-(2-methylsulfanylethyl>4- {benzenesulfonyl-[3-(4^yanobenzyl>3^-iiiiidazol- 
4-ylmethyl]ainino}benzo[6]thiophene-2-carboxamide 
Le N-[3-(4-Cyanobenzyl)-3i/-ii^ 
30 carbonyl)benzo|^]thiophen^yl]benzenesulfonamide 
I> iV^(Thiophen-2-ylmethyl>5-{bei^ 
ylmethyl]amino}benzo[ib]thiophene-2-carboxamide 
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Le AT-(2-TMophen-2-yIethyI)-5- {benzene 
ylmethyl]amino}benzo[ft]thiophene-2^arboxamide 
Le A r -(2-methylsulfanylethyl)-5- {benz^nesxi^ 
4-ylm6thyl]amino}beiizo[6]tMophene-2^arboxaiiiide 
Le N-[3-(4-Cyanobenzyl)-3i/-im 
carbonyl)benzo[b]thiophen-5-yl]benz^nesulfonamide 

Le (2S) 2-[(4-{Benzenesulfonyl-[3-(4-cyano ben2yl)-3//-imidazol-4-ylm^thyl] 
amino}benzo[b]thiophen-2-carb^ de m&hyle 

Le (2S) 2-[(5-{Benzenesulfonyl-[3-(4-cyanobei^ 

amino}benzo[>]thiophen-2^arbo^^ de methyle 

Le (2S) 2-[(5-{Benzenesulfonyl-[3-(4-cyano berizyl)-3i/-imidazol-4- 

ybnethyl]amino}beiizo|>]thiophen-2-carbonyl)an^ de methyle 

Le JV-CyclopentyM-{benzdnesulfo^ 

ylm6thyl]amino} benzo[6]thiophene-2-carboxamide 

Le N-Cyclopentyl-5- {benzenesulfonyl-[3-(4^yanobenzyl)-3/f-imidaz 

ylmethyl]amino}benzo[ft]tWophene-2-carboxamide 

Le 7V-ButyM-{benzenesulfonyl^ 

ylm6thyl]amino}benzo[^]tMophene-2-carboxamide 

Le N-Butyl-5- {benzenesulfonyl-[3-(4-cyanobenzyl>3 /f-imidazol-4- 

ylmethyl]amino}benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 

LeiV-[3-(Methylsulfanyl)pro^ 

imidazol^ylmethyl]amino}bera^ 

Le 7V-[3-(Methylsulfanyl)propyl]-5- {benzenesulfonyl-[3-(4-cyanobei^ 

imidazol^-ylmethyl]amino}benzo[&^^ 

I^iV-[3-(Isopropoxy)propyl]^-{benze^ 

ylm6lhyl]amino}benzo[fe]thiophene-2^arboxamide 

1^ A^[3-(Isopropoxy)propyl]-5-{b^ 

ylmethyl]amino}benzo[*]thiophene-2-carboxamide 

I^j\43,7-Dim6thylocta-2,6-^ 

imidazoM-ylmethyl]amino}benz^^ 

I^^[3J-Dim<§thylocta-2,6K^ 

imidazoM-ylmethyl]ammo}ben 
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1^ N-Cyclohexyl-5-{beiizen^^ 

ylmethyl]amino}benzo[fe]thiophene-2-carboxamide 

I^7V-(2-Methylpropyl)-5-{benzenesulfonyl-[3-(4-cy 

ylmethyl]amino}benzo[ft]thiophene-2^arboxamide 

Le iV-Methyl-5- {benzenesiilfonyl-[3-(4^yanobenzyl)-3i/-imidazol~4- 

ylmethyl] amino } benzo [b] thiophene-2-carboxamide 

Le iV-Ethyl-5- {benzenesulfonyl-[3-(4-cyanobenzyl)-3/f-imidazoM- 

ylmethyl]amino}benzo[6]thiophene-2^arboxamide 

Le N, iV-Diethyl-5- {benzenesulfonyl-[3^4-cyanobenzyl)-3i^iinidazol-4- 

ylmethyl] amino } benzo [6]thiophene-2-carboxamide 

Le A r -(2^-Dimethylpropyl)-5-{benzenesulfonyl-[3-(4-cyanobenz^ 

ylmethyl] amino } benzo [6]thiophene-2-carboxamide 

Le iV^Propyl-5-{benzenesulfonyl-[3-(^ 

ylmethyl]ainino}benzo[Z?]thiophene-2-carboxamide 

LeiV-AUyl-5-{benzenesulfonyl-[3^ 

ylme1iiyl]amino}benzo[6]thiophene-2-carboxaimde 

Le 7/-(2-Methoxyethyl)-5- {benzenesulfonyl-[3^4-cyanoben2yl>3iy-imidazol-4- 
ylmethyl] amino } benzo [i]thiophene-2-carboxamide 

Le iV-Cyclopropyl-5- {benzenesulfonyl-[3-(4-^yanobenzyl)-3//-imidazol-4- 
yIme1iiyl]amino}benzo[6]thiophene-2-carboxamide 
Le JV^(2-Pyrrolidin-l-ylethyl)-5-{^ 
4-ylmethyl]amino}benzo[6]thioph^ne-2-carboxamide 

Le JV^(Pyridin-2-ylmethyl)-5- {benzenesulfonyl-[3-(4^yanobenzyl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyl]ainino}benzo[6]thiophene-2-carboxaimde 

Le A^(Pyridin-3-ylmethyl)-5- {benzenesiilfonyl-[3-(4^yanobeiizyl)-3/f-imidazol-4- 
ylmethyl]ainino}benzo[6]thiophene-2-carboxamide 

Le iV-(Pyridin-4-ylmethyl)-5- {benzenesulfonyl-[3 -(4-cyanobenzyl)-3i/-imidazol-4- 

ylmethyl]ainino}bexizo[6]thiopliene-2-carboxamide 

1^ iV-(Pyridin-2-ylethyl)^ 

ylmethyl] amino } benzo [6]thiophene-2-carboxamide 

LeiV-(3-Oxo-2,3^ydroisoxazol-5-ylmethyl>5-{benzenesu^ 

cy anobenzy l)-3 /f-imidazol-4-ylmethy 1] amino } benzo [b] thiophene-2-carboxamide 



WO 02/098852 



PCT/FR02/01905 



142 

Le iV-[3-(4-Cyanobenzy^ 

carbonyl)benzo [^]thioph^^ 

Le N43-(4-Cyanoben2yl)-3#-ii^ 

carbonyl)benzo[^]thiophen-5-yl]beiizenesiilfonamide 

Le jV43K4-Cyanoben2yI)-3i7-imW^ 

fluoroph6nyl)pip6ra2in-4-carbony^ 

LeJV-[3-(4-Cyanoben2yl)-3/^^ 

cyanoph6nyl)piperazin-4^arbonyl^ 

Le 7V-(Benzyl)-5- {benzenesulfonyl-[3-(4-cyanoben2yl)-3//-imidazol-4- 

ylm&hyl] amino } benzo [b] thioph&ne-2-carboxamide 

Le//-(2-Phenyl6thyl)-5-{benzenesi^ 

ylmethyl]amino}benzo[Z?]thiophene-2-carboxamide 

Uacide 4- { [3-(4^anoben2yl>3i/-im^ 

carboxylique 

Le 4-(5- { [2-(thiomoipholine-4^arbonyl)benzo^ 

imidazol- 1 -ylmethyl)benzonitrile 

Le 4-(5-{ [2-(thiomorpholine-4^arbonyl)benzo^^ 

imidazol- 1 -ylmethyl)benzonitriIe 

Le i\^[3-(4-Cyanobenzyl)-3H-im^ 

c^bonyl)benzo|>]thiophen-5-yl]thiophene-2^arboxainide 

Le A L [3-(4-Cyanobenzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-A L [^ 

carbonyl)benzo|^]tWophen-5-yl^ 

Le N- [3 -(4-Cy anobenzy l)-3 H-imidazol-4-ylm£thyl] -N- [2-(thiomorpholine-4- 

carbonyl)benzo[b]thiophen-5-yl]benzamide 

Le A^3-(4-Cyanobenzyl)-3H-imidazoM-ylm^ 

carbonyl)benzo[b]thiophfen-5-yl]-2-chloTobenzamide 

Le N- [3 -(4-Cy anobenzyl)-3 H-imidazol-4-ylm6thyl] -N- [2-(thiomorpholine-4- 
carbonyl)benzo[b]thiophen-5-yl] -3-chlorobenzamide 

N-[3<4-Cyanobenzyl)-3H-ii^ 
carbonyl)benzo[b]thiophto-5-yl]^cUoroben2amide 
Le JV-[3-(4-Cyanoben2yl)OH-imidazoH-ylmdthyl] 
carbonyl)benzo|>]thiophen-5-yl]-3-fluoroben2amide 
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1^ N-[3-(4-Cyanoben2y^ 
carbonyl)benzo|>]thiophen-^^ 
Le N-[3-(4-Cyanoben2yl>^ 

carbonyl)benzo|>]thiophen-5-yl]^-cyanoben2amide 
5 Le 7\^[3-(4-Cyanobenzyl)OH-im 

carbonyl)benzo[>]tMophen-5-yl]-2-phenylacetainide 

Le i\^[3^4-Cyanoben2yl)-3H-i^ 

carbonyl)benzo(>]thiophea-5-yl]cyclohexanecarboxami 

1^ JV^3^4-Cyanobenzyl)-3H4mid^ 
1 0 carbonyl)benzo [>]thiophen-4-yl]-3 -chlorobenzamide 

La l-[3-(4-Cyanobenzyl>^ 

(tMomorpholine^-carbonyl)benz^ 

1^ 4-[5-({(2-Phenylethyl)[2^ 

yl]amino}methyl)imidazol-l -ylmethyl]benzonitrile 
15 Le 4-[5-({Ethyl[2-(ttaomorpholine^^ 

yl]amino}methyl)imidazo^ 

Le 4-[5-({Propyl[2-(thiomorpholine^^arbonyl)beiizo|^]thiophen-5- 
yl]amino}methyl)imidazol-l -ylmethyljbenzonitrile 
Le 4-[5-({Butyl[2-(thiomoipholi^ 

20 yl]amino}methyl)imidazol-l-ylm^ 
1^ 4-[5-({(2-Phenylethyl)[2-(tMom 
yl]amino}methyl)imidazol-l -ylmethyl]benzonitrile 
1^ 4-[5-({Propyl[2-(thiomoip^ 
yl] amino} methyl)imidazol- 1 -ylmethyl]benzonitriJe 

25 Le 4-[5~({Butyl[2-(tWomorpholine^-carbonyl)benzo[b]tM 
yl]amino}methyl)imidazol-l -ylmethyl]benzonitrile 
Le4-[5-({<^clohexylmethyl[2-(thiomorpholine^ 
yl]amino}methyl)imidazol-l-ylm^thyl]benzonitrile 
Le 3 -butyl-7- { [3 -(4~cyanobenzyl>3#-imidazol-4- 

30 ylmethyl]amino}benzo[6]thiophene-2~carboxylate d'&hyle 
L'acide 3-butyl-7-{[3K4^yanoben2^1)-3/f-imidazol^ 
ylmethyl]amino}benzo[6]thiophene-2-carboxyUque 
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Le 4-(5-{[3-Butyl-2-(thiomorpholine-4-carbonyl) benzo[b]thioph6n-7- 

ylamino]methyl} imidazol- 1 -ylm6thyl)benzonitrile 

I^4-(5-{[3-Butyl-2-(piperidine-l-c^ 

ylamino]methyl}irmdazol-l-ybiiethyl)benzonitrile 

Le N-Butyl-3-Biityl-7- { [3-(4-cyanobenzyl)-3/f-imidazol-4- 

ylmethyl]amino}benzo[i]thiophene-2-carboxaiiude 

1^ ^(2-TMophen-2-ylethy^ 

ylmethy 1] amino } benzo [ 2>]thiophene-2-carboxamide 

Le N-(2-Thiophen-2-ylethyl)-5-{ ^ 

carboxamide 

Le 7\^(2-TWoph6n-2-ylethyO 
carboxamide 

Le ^(2-Thiophen-2-ylethyl>5^ 
[A]thiophene-2-carboxamide 

Le A^-(2-Thiophen-2-ylethyl)-5- { [3-benzyl-3/f-imidazoM-ylmethyl] amino} benzo 

[6]thiophene-2-carboxamide 

I> 7V-(2-Thiophen-2-ylethyl^ 

carboxamide 

Le N-(2-Thiophen-2-ylethyl)-5- { [thiophen-3-ylm6thyl]amino}benzo[ft]thiophene-2- 
carboxamide 

I^j\f-(2-TMophen-2-yle^ 
carboxamide 

Le 7/-(Thiophen-2-ylmethyl>5-{ [3-(4^yanobenzyl)-3i/-imidazol-4-ylmethyl] 

amino}benzo[6]thiophene-2-carboxamide 

1^ jV-Butyl-5-{[3K4-cyanobenzy^ 

[6]thiophene-2-carboxamide 

Le 4-[5-({2-[(2-thiophen-2-ylethylam 

methyl)imidazol- 1 -ylmethyl]benzonitrile 

Le jV-(2-TWophen-2-ylethy^ 

ylmethyl]amino}benzo[Z>]thiophene-2-carboxamide 

1^ N-(2-Thiophen-2-ylethyl>5-{^^ 

ylmethyl]amino}benzo[ft]thiophene-2-carboxainide 
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Le i\K2-Thiophen-2-ylet^ 

ylmethyl] amino } benzo [6] thiophene-2-carboxamide 

Le //-(2-Thiophen-2-ylethyl)-5- {(3-fluorobenzoyl)<[3<4-cyanoben2yI)-3i^iinidazol- 
4-ylmethyI]amino} benzo [6]thiophene-2-carboxamide 
5 Le AH2-Thiophen-2-ylethyl)-5- {(3-methoxybenzoyl)-[3-(4-cyanobenzyl)-3iy- 
imidazoM-ylmethyl]ainino} benzo [Z>]thiophene-2-carboxamide 
Le iV-(2-Thiophen-2-ylethyl)-5- {(4-fluorobenzoyI)-[3^4K5yanoben2yI>3iy-imidazol- 
4-ylmethyl]amino} benzo[Z>]thiophene-2-carboxamide 
Le JV^(2-Thiophen-2-ylmethyl>5-{butyiyl-[3 
10 ylmethyl]amino}benzo[6]thiophene-2-carboxaiiiide 

Le A^(2-Thiophen-2-ylmethyl)-5- {hexanoyl-[3-(4-cyanobenzyl)-3//-imidazol-4- 
ylmethyl]amino}benzo[&]thiophene-2-carboxamide 

Le AK2-TMophen-2-ylmethy^^ 
ylmethyl]amino}benzo[&]thiophene-2-carboxamide 
15 LeAH2-Thiophen-2-yImethyO 

imidazol-4-ylmethyl]amino} benzo[£]thiophene-2-carboxamide 
I^JVK2-TWophen-2-ylmethyl>^ 

imidazoM-ylmethyl]amino} benzo[Z>]thiophene-2-carboxamide 
I^iV^(2-Thiophen-2-y 1 methyl)-5-{(4-fluorobenzoyl)-[3-(4^ 
20 imidazol-4-ylmethyl] amino} benzo[6]thiophene-2-carboxamide 
I^iV-Butyl-5-{butyiyI-[3-(^^ 
benzo [b] thiophene-2-carboxamide 

Le AT-Butyl-5- {hexanoyl-[3-(4-cyanobenzyl>3i/-imidazol-4- 

ylmethyl]amino}benzo[fe]thiophene-2-carboxaiiiide 
25 Le iV-Butyl-5 - { benzoyl- [3 -(4-<:y anobenzyl)-3i/-imidazol-4- 

ylmethyl]amino}benzo[^]thiopherie-2-carboxamide 

Le iV^Butyl-5-{(3-fluorobenzoy^^^^ 

ylmethyl]amino } benzo [b] thiophene-2-carboxamide 

I^A r -Bu1yl-5-{(3-methoxybenzoyl)-[3-(4^yanobenzyl)-3i/-ir^ 
30 ylmethyl]amino}benzo[fe]thiophene-2-carboxamide 

Lei\^Butyl-5-{(4-fluorobenzoyl)-[3-^ 

ylmethyl]amino}benzo[6]thiophene-2-carboxamide 
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Le TV; jV-Dimethyl-5- {benzenesulfonyl-[3-^ 

ylmethyl]amino}benzo[&]th^ 

Le JV-[3-(4-tyano-benzyl)-3i^^ 

carbonyl)-l#-indol-5-yl]-benzamide 

Le A^[3-(4-Cyano-benzyl)-3//-imidazoM-ylmethyl]-N-[ 

4-carbonyl)-li/-indol-5-yl]-benzamide 

Le iV-(Isobutyl)-5-{benzoyl-[3-(4-cy^^ 

phenyl- 1 /f-indole-2-carboxamide 

L'acide cyclohexanecarboxylique [3-(4K:yano-benzyl)-3//-imidazol-4-ylmethyl]-[3- 
phenyl-2-(piperidine- 1 -carbonyl)- 1 iWndol-5-yl] -amide 

L'acide cyclohexanecarboxylique [3 -(4-cy ano-benzy l)-3 H-imidazol-4-ylmethyl] - [3 - 
phenyl-2-(thiomoipholine-4-carbony^^ 

Le iV-(isobutyl)-5-{ [3-(4-cyano-benzyl>3^-imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexanecarbonyl-amino}-3-phenyl- 1 /f-indole-2-carboxamide 

LeiVK2-Thiophen-2-ytethyl>^ 

ylmethyljpentanoylamino} benzo[£]thiophene-2-carboxamide 
Le iV-(Thiophen-2-ylmethyl)-5-{[3-(4-cyan 
ylmethyljpentanoylamino} benzo[6]thiophene-2-carboxamide 
Le iVKTMophen-2-ylmethy^ 

ylmethyl]heptanoylamino} benzo[6]thiophene-2-earboxamide 

Le i\KThiophen-2-ylmethyl>5- { [S-C^cyanobenzj^.tf-imidazoM- 

ylm6thyl]cyclohexanecarbonylamino}benzo[6]tWophene-2-carboxamide 

Le A^(TWophen-2-ylm6thy^ 

m&hylbutyryl) amino}benzo[fe]thiophene-2-carboxamide 
Le AT-Butyl-5-{[3-(4-cyanobenzyl)-5//-imidazol-4- 
ylmethyl]cyclohexanecarbonylamino} benzo[6]thiophene-2-carboxamide 
LeJV^Butyl-5-{[3-(4H;yanobe^ 

methylbutyryl)amino}benzo[ft] thiophene-2-carboxamide 

Le 7/-(2-Thiophen-2-yl6thyl)»5-{ [S^^yanobenzylHi/'-imidazol-^ 

yhnethyljheptanoylamino} benzo[6]thiophene-2-carboxamide 
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Lei\T-Butyl-5-{[3-(4-cyanobenzyl)-3i/-imidazol-4- 

ylmethy l]heptanoylamino } benzo [b] thiophene-2-carboxamide 

Le i\^(Thiophen-2-ylmethyl)-5- { [3-(4-cyanobenzyl)-5^-imidazol-4-ylmethyl]- 

(2,2,3,3 A4,44teptafluorobutyiyl) 

Le iSHThiophen-2-ylmethy^ 

cyclopentylpropionyl)amino}benzo[fe] thiophene-2-carboxamide 

Le jV-Butyl-5-{ [3-(4^yanobenzyl)-5/f"imidazol-4-ylmethyl]-(3- 

cyclopentylpropionyl)amino} benzo[6]thiophene-2-carboxamide 

Le A^(Pyridin-3-ylmethyl)-5- { butyryl- [3 ^4^yanobenzyl)-3/f-iiriida2ol-4- 

ylmethyl] amino } benzo [b] thiophene-2-carboxamide 

Le A^(Pyridin-3-ylmethyl>5-{[3-(4^yanobenzyl)-5j^ 

ylmethy l]cyclohexane carbonylamino}beiizo[6]thiophene-2-carboxamide 

Le ;y-(Pyridm-3-ylme^^ 

methylbutyryl) amino}benzo [6] thiophene-2-carboxamide 
Le AT-(Pyridin-3-ylmethyl)-5- { [3-(4-cyanobenzyl)-3i^imidazol-4- 
ylmethyl]pentanoylamino} benzo [£?]thiophene-2-carboxamide 
1^ j\KPyridm-3-ylm^ 

ylmethyl]propylamino} benzo[Z?]thiophene-2-carboxamide 

Le N-(Pyridir-3-ylmethyl)-5-^ 

ylmethyl]amino} benzo[A]thiophene-2-carboxamide 

Le AK2-Pyridin-2-ylethyl)-5-{ [3-(4-cyanobenzyl)-3#^ 

fluorobenzenesulfonyI)amin^ 

Le 7\KPyridin-3-ylm^ 

fluorobenzenesulfonyl)amino}te^ 

Le iV-(Pyridm-3-ylmet^ 

methoxybenzenesulfonyl)amin^ 

Le ^(2-Pyridin-2-yle%l)-5^^ 

methoxybenzenesulfonyI)amino)ben^^ 

Le iV^[3-(4-CyanobenzyO 

carbonyI)benzo[>]tMophen-5-yl]0-me^ 

Le i\H2-Pynx>lidin-l-yl^ 

imidazol^ylmethyl]amino}benzo^ 
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Le AT-[3K4-Cyanobenzy^ 

carbonyl) benzo|>]thiophen-5-yl]-3-fluorobe 

Le A^(2-PyrroUdin-l-ylethyl)-5-{3-fluorobenzenesulfo^ 

imidazoM-ylmethyl]amino^^ 

Le ^-(Pyridin-S -ylmethyl)-5- {butyryl- [3 -(4^:yanoberizyl>5//-iinidazol-4- 
ylmethyl]amino} benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 
Le ;V-(Pyridin-3 -ylmethyl)-5- { [3 ^-cyanobenzyiyj/^imidazoM- 
ylmethyl]cyclohexane carbonylamino}benzo[&]thioph^ne-2-carboxainide 
Le AHPyridin-3-ylmethyl)-5-{^ 

methylbutyryl) amino}benzo[6]thiophene-2-carboxamide 
1^ AKPyridin-3-ylm&hyl)-5-^^ 

y!methyl]hexanoylamino} benzo[6]thioph6ne-2-carboxamide 
Le N-[3-(4-cyanobenzyl)-3//-imidazoM-ylme^ 
carbonyl) benzo[6]thiophen-5-yl]cyclohexanecarboxamide 
1^ A43K4-Cyanobea^l)-3#-^ 
methylpiperazine-l^arbonyl)benzo[&^ 
Le j\^[3<4-Cyanobenzyl)-3#-i^^ 
carbonyl) benzo[Z>]thiophen-5-yl]hexanamide 
1^ AH2-Pyridin-2-ylethyl)-5^ 

ylmethyl]cyclohexane carbonylaiiiino}benzo[&]thiopMne-2-carboxamide 
Le AH2-Pyridm-2-ylethyl>5-{^ 

methylbutyryl) amino}benzo[6]thioph6ne-2~carboxamide 
Le 7/-(2-Pyridin-2-yl6thyl)-5-^^ 
ylmethyl]amino} benzo[fe]thiophene-2-carboxamide 
Le JV-(2-Pyridin-2-yleto^^ 

fluorobenzoyl) amino} benzo[Z>] thiophene-2-carboxamide 
I*J\H2-Pyridin-2-yl(^^ 

methoxybenzoyl) amino}benzo[6)thiophene-2-carboxamide 
1^ JV^(2-Pyridin-2-yle^ 

ylmethyl] amino}beii2o[Z?]thiophene-2-carboxamide 
Le ^[3^4-Cyanobenzyl)-3JM^ 
methylpiperazine-l-c^bonyl)bei^^ 
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Le i\43-(4-Cyanoben^ 
methylpiperazine-l^arbonyl^^ 
Ix N-(Pyridin-3-ylmet^ 

ylmethyl] amino} benzo[6]thiophene-2-carboxamide 
5 LeiV^(Pyridin-3-ylmet^ 

fluorobenzoyl amino}benzo[6]thiophene-2-carboxamide 
Le j\^(Pyridin-3-ylme^ 

methoxybenzoyl ainino}benzo[ft]thiophene-2-carboxamide 

Le N-(Pyridin-3 -ylmethyl)-5 - { [3 ^4^anobenzyl)-3if-imidazol-4-y hnethyl] -3 - 
10 chlorobenzoyl amino}benzo[6]1hiophene-2-carboxamide 

Le W43-(4-Cyanobenzyl)-3^^ 

methylpiperazme- 1 ^arbonyty^ 

LeA43-(4-Cyanoben2yl)-3iWmid^ 

methylpiperazine-l-carbonyl)be^ 
15 Le 7V-(2-Pyrrolidm-l-yl^ 

ylmethyl]cyclohexanecarbonylamino}benzo[6] thiophene-2-carboxamide 

4-[5-( { [2-(4-Methylpiperazine-l -carbonyl)benzo[&]thiophen-5- 

yl]propylamino}methyl) imidazole 1 -ylmethyljbenzonitrile 

4~[5-({ButyH2-(4-methylpipei^^ 
20 methyl)imidazol- 1 -ylmethyl]benzonitrile 

Le 7VK2-Pyridin-2-ylethy^ 

ylmethyl]propylamino} ben2X>[6]thiophene-2-carboxamide 
Le i\K2-Pyridm-2-yle^ 

ylmethyl]butylamino} benzo[&]thiophene-2-carboxamide 
25 LeiV-(l-Methyl-iif^ 

carbonyl)benzo[A] thiophen-5-yl]butyramide 
L^N^l-Methyl-/i/-benzoiD^ 

carbonyl)benzo[6] thiophen-5-yl]cycIohexanecarboxamide 
Le N-(l -Methyl-ii^-benzoimidazol^^ 
30 carbonyl)benzo[6] thiophen-5-yl]benzamide 

Le N-(l -Methyl-7#-benzoimi^ - 
carbonyl)benzo[6] thiophen-5-yl] -3 -methoxybenzamide 
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Le iV-(l -Methyl-/#-benzoim^ 
carbonyl)benzo[Z>] thiophen-5-yl]butyramide 
Le j\Kl-M6thyl-i/f-be^ 

carbonyl)benzo[6] thioph6n-5-yl]cyclohexanecarboxamide 
5 Le N-( 1 -Methyl-i#-benzoimM^ 1 - 

carbonyl)benzo[£] tMophen-5-yl]benzamide 

Le N-(l -M6thyl-/#-benzoimidazol-2-ylmeth^ 

carbonyl)benzo[Z>] l3nophen-5-yl]-3-methoxybenzamide 

La {5-[(l -Methyl-i#-benzoimidazol-2^ 
10 yl } -(4-methylpiperazin- 1 -yl)m6thanone 

La {5-[(l -Methyl-/if-benzoinridazol-2-yta 

yl} -(4-ethylpiperazin- 1 -yl)methanone 

La {5-[Benzenesulfonyl-(l-methyl-iiy-benzoimidazol^ 

ylmethyI)amino]benzo[Z>]tMophen^ 
15 La { 5- [Benzenesulfonyl-(l -methyl-i if-benzoimidazol-2- 

ylmethyl)amino]benzo[2?]tMophen-2^ 



ainsi que leurs sels et solvates acceptables pour l'usage therapeutique. 
12.Procede de preparation des composes de fonnule g&ierale (la) selon Tune des 
20 revendications 1 a 1 1 caracterise en ce que Ton condense un intermediate de formule 
generate (V) 

R3 R2 
R'— Z-Y-N-fj^ 

V 

dans laquelle R 2 , R3, R4, W, X, Y et Z sont definis comme prScedemment, Pi 
represente soit un groupement protecteur, soit l'entit6 COOPi peut repr6senter un 
25 ester qui seront retires juste* avant la condensation pour conduire a Tacide 
carboxylique libre, avec un intermediate de formule R^RvNH dans laquelle R$ et R 7 
sont definis comme pr6c6demment Ces Stapes seront ensuite suivies d'une 
transformation de R% en R4. 
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13.Procede de preparation des composes de formule generate (la) selon rune des 
revendications 1 a 1 1 caracterise en ce que Ton condense un intermediaire de formule 
generale (VIII) 



R 





VIII 

5 dans Iaquelle R 2 , R3, R*6, R7 et X sont definis comme precedemment, avec un 
intermediaire de formule generale RVZ-Y-Li dans Iaquelle Z, Y et R' 4 sont definis 
comme precedemment et Li represente soit un groupe partant soit un hydroxyle. Soit 
enfin la partie Y-Li represente (CH 2 ) n -i-CHO et la reaction avec 1'amine (VIII) revient a 
une reaction d'amination reductrice. Cette etape conduit a un intermediaire de formule 

10 generale (DC) : 



R 4 - 



IX 

qui peut soit donner directement les composes de formule generale (la) dans lesquels 
W est un hydrogene, soit etre traite par un reactif de formule generale W-L2 dans 
Iaquelle W est defini comme precedemment et L 2 represente soit un groupe partant, 

15 soit un hydroxyle. L'entite W-L 2 peut egalement representer soit un isocyanate ou im 
isothiocyanate, soit un aldehyde. Ces etapes seront ensuite suivies d'une 
transformation de R*6 en R^ 
14.Procede de preparation des composes de formule generate (lb) selon Tune des 
revendications 1 a 1 1 caracterise en ce que Ton condense un intermediaire de formule 

20 generale (XI) 
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R3 R 2 

XI 

dans laquelle R 2 , R3, R'4» Z, Y, W et X sont definis comme precedemment, avec un 
intermediaire de formule generale RVL3 dans laquelle R^ est defini comme 
precedemment et L3 repr^sente soit un groupe partant, soit un alcool suivi d'une 
5 transformation de R' 4 en R4 et R'6 en R6. 

15.Proc6de de preparation des composes de formule g6n6rale (lb) selon hine des 
revendications 1 a 11 caracterise en ce que Ton transforme un intermediaire de 
formule generale (XV) 




XV 

10 dans laquelle R 2 , R3, et X sont definis comme precedemment et R s, 6 correspond soit 
a R' 6 soit a un pr6curseur de R 9 6 , par reduction de la fonction nitro en amine puis 
condensation successive avec un intermediaire de formule generale R4-Z-Y-L1, dans 
laquelle Z, Y, R4 et Li sont definis comme precedemment, puis avec un intermediaire 
de formule generale W-L 2 dans laquelle W et L 2 sont definis comme precedemment 

1 5 suivi d'une transformation de R* en R6. 

16.Proc£de de preparation des composes de formule generale (Ic) selon l f une des 
revendications 1 a 11 caracterise en ce que Ton transforme un intermediaire de 
formule generale (XVII) 

W 
I 

R'— Z— Y— N- 
4 

XVII 

20 dans laquelle R 2 , R3, W, Z, Y, R' 4 et X sont definis comme precedemment par 
reaction avec un sel de phosphonium de formule g6n6rale Ph 3 PCH 2 R6 + X" dans 
laquelle R6 est defini comme precedemment suivi d'une transformation de R' 4 en R4. 
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17.Procede de preparation des composes de formule generate (Id) selon Tune des 
revendications 1 a 11 caracterise en ce que l'on transforme un intermediaire de 
formule generale (XVII) 

R3 R2 




X 



XVII 

5 dans laquelle R 2 , R 3 , W, Z, Y, R' 4 et X sont dSfinis comme precedemment par 
reaction avec un sel de phosphonium de formule generale Ph 3 PCH 2 R6 + X dans 
laquelle R<> est defini comme precedemment suivi d'une reduction de la double 
liaison formee puis d'une transformation de R'4 en R4. 

18. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient actif au moins un 
10 compose selon une des revendications 1 a 11 en combinaison avec un vehicule 

pharmaceutique acceptable, comme medicaments. 

19. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient actif au moins un 
compose selon une des revendications 1 a 11 en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant curatif que preventif des desordres 

15 lies a la farnesylation et a la geranylgeranylation des proteines. 

20. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient actif au moins un 
compose selon une des revendications 1 a 11 en combinaison avec un velucule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement ou la prevention des cancers tels que 
le cancer du poumon, du pancreas, de la peau, de la tSte, du cou, de l'uterus, des 

20 ovaires, anal, de l'estomac, du colon, du sein, de l'oesophage, du petit intestin, de la 
glande thyroide, de la prostate, du rein, de la vessie, les leucemies aigues ou 
chroniques, ou encore une combinaison de 2 ou plus de ces cancers. 

21. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient actif au moins un 
compose selon une des revendications 1 a 11 en combinaison avec un vehicule 

25 pharmaceutique acceptable et administrees en association avec un agent 
anticancereux comme par exemple des anticancereux cytotoxiques tels que la 
navelbine, la vinflunine, le taxol, le taxotere, le 5-fluorouracile, le methotrexate, la 
doxorabicine, la camptothecine, la gemchabine, l'etoposide, le cis-platine ou le 
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BCNU ou des anticancereux hormonaux comme le tamoxifene ou la 
medroxyprogesterone pour le traitement ou la prevention des cancers. 

22. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient actif au moins un 
compose selon une des revendications 1 k 11 en combinaison avec un vehicule 

5 pharmaceutique acceptable et administrees en association avec un agent inhibiteur de 
la biosynthese des farnesyl et geranylgeranyl pyrophosphates tel qu'un inhibiteur de 
FHMG-CoA reductase comme la lovastatine, la simvastatine, pravastatine, 
fluvastatin, atorvastatine, cerivastatine. 

23. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient actif au moins un 
10 compost selon une des revendications 1 a 11 en combinaison avec un vehicule 

pharmaceutique acceptable et administrees en association avec un traitement par 
radiations (rayons X ou gamma) pour le traitement ou la prevention des cancers. 

24. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient actif au moins un 
compose selon une des revendications 1 a 11 en combinaison avec un vehicule 

15 pharmaceutique acceptable, pour le traitement ou la prevention de la restenose ou de 
l'atherosclerose. 

25. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient actif au moins un 
compose selon une des revendications 1 k 11 en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement ou la prevention des infections liees a 

20 la PFTase telles que l'hepatite delta. 

26. Compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredient actif au moins un 
compose selon une des revendications 1 £ 11 en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutique acceptable, pour le traitement ou la prevention des desordres 
proliferatifs b6nins. 
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